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SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 
AF  atrial fibrillation – fibrilace síní 
ARDS acute respiratory distress syndrom – syndrom dechové tísně dospělých 
CABG coronary artery bypass grafting – přemostění věnčité tepny 
CHOPN  chronická obstrukční nemoc plicní 
CRP  C reaktivní protein 
DF  dechová frekvence 
DM  diabetes mellitus 
ELISA enzyme-linked immunosorbent assay  
hsCRP vysoce senzitivní C reaktivní protein 
IL  interleukin 
IL-18BP interleukin 18 binding protein – vazebný protein interleukinu 18 
IM  infarkt myokardu 
ICHS  ischemická choroba srdeční 
JIP  jednotka intenzivní péče 
LPS  lipopolysacharid 
MAZE radiofrekvenční ablace/kryoablace pro fibrilaci siní 
MMPs matrix metalloproteinases – matrixové metaloproteinázy 
MO  mimotělní oběh 
NK  natural killers – přirození zabíječi  
NLR  nukleotid-vázající oligomerizační doména- (NOD-) like receptoru 
NYHA New York Heart Association  
PRR  pattern recognition receptor – receptor pro nebezpečné vzory 
PRM  pattern recognition molecules – molekuly pro nebezpečné vzory 
PTX3 pentraxin 3 
PCI  perkutánní koronární intervenci 
SAP  sérový amyloid P 
sFas  solubilní factor activating-exoS 
sFasL solubilní Fas ligand 
SIRS  systemic inflammatory response syndrome – syndrom systémové zánětové  
  odpovědi 
SLE  systémový lupus erythematosus 
SD  směrodatná odchylka 
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STEMI infarkt myokardu s elevacemi ST úseků 
TF  tepová frekvence 
TNF α tumor necrosis factor alfa 




1 ÚVOD DO PROBLEMATIKY 
1.1 Imunitní systém 
Imunitní systém se podílí na udržování rovnováhy organizmu v podmínkách neustále 
se měnícího vnějšího a vnitřního prostředí. Jeho funkcí je udržování integrity organizmu 
tím, že rozpoznává škodlivé od neškodného, čímž chrání organizmus proti škodlivinám 
zevního i vnitřního původu.1  
Imunitní mechanizmy lze rozdělit do dvou základních kategorií: nespecifické 
(neadaptivní nebo vrozené) a antigenně specifické (adaptivní nebo získané). Obě kategorie 
zahrnují složky humorální, představované různými sérovými proteiny či sekretovanými 
molekulami a buněčné, tvořené různými typy buněk. Potřebu, rozlišit mezi potenciálně 
poškozujícími podněty vnějšího a vnitřního prostředí od neškodných podnětů, které 
převažují, zajišťuje přirozená imunita. 
 Humorální složky nespecifické imunity tvoří interferony, lektiny, komplementový 
systém a jiné sérové proteiny. Buněčné nespecifické systémy jsou reprezentovány 
přirozeně cytotoxickými buňkami (buňky NK; přirození zabíječi – natural killers) 
a fagocytujícími buňkami. Nespecifické složky imunity reagují na přítomnost škodliviny 
rychle, řádově v minutách. Na rozdíl od specifických složek nemají imunologickou paměť, 
nejsou tedy ovlivněny předchozím stykem se škodlivinou. Pro obranu organizmu proti 
infekci a udržování jeho integrity vůči okolí má zásadní význam také neporušený povrch 
sliznic a kůže a jejích přirozené neimunitní obranné mechanizmy. Ty lze rozdělit 
na mechanické (pohyb řasinek, longitudinální tok vzduchu v dýchacích cestách nebo 
tekutiny v močových cestách), chemické (mastné kyseliny na kůži, enzymy jako např. 
lysozym ve slinách, slzách a potu, pepsin v žaludku a střevě, antibakteriální peptidy zvané 
defenziny, kyselé pH žaludku a moči) a mikrobiální (normální nepatogenní flóra).  
Vrozená imunita (humorální i buněčná část) je první linií obrany organizmu proti 
patogenům a hraje klíčovou roli v aktivaci a orientaci imunity získané a to nejen díky 
zpracování a prezentaci antigenu buňkami přirozené imunity. Charakteristickým rysem 
vrozené imunity je její evoluční konzervovanost. Geneticky fixované dispozice určující 




Složkami vrozeného imunitního systému, které jsou zapojeny do rozpoznání 
patogenu a zahájení imunitní odpovědi jsou tzv. pattern recognition receptory (PRR; 
někdy označovány jako molekuly, pattern recognition molecules – PRMs).3,4 
1.1.1 Pattern recognition receptory (PRR; receptory nebezpečných vzorů)  
Lidský organizmus má jen málo receptorů vrozené imunity, které jsou schopny 
působit proti virtuálně neomezenému množství mikrobiálních molekul a tyto receptory 
nemohou být příliš omezené ve své antigenní specificitě. Ačkoliv je rozpoznání vzorů svojí 
podstatou málo specifické, musí být schopné rozlišovat mikrobiální molekuly od molekul 
hostitele, které jsou mnohdy alespoň z části strukturálně velmi podobné. Chyba 
v rozpoznání „vlastní/cizí“ molekuly může být pro hostitele fatální.5 Pattern recognition 
receptory se dělí dle funkce a buněčné lokalizace na dvě hlavní skupiny: buněčné 
a solubilní.6 
Buněčné receptory nebezpečných vzorů jsou lokalizovány v různých částech buňky, 
včetně nitrobuněčných kompartmentů. Jsou exprimovány na buňkách vrozené imunity, ale 
také na epitelových či endotelových buňkách. Patří mezi ně endocytické receptory jako 
např. scavenger – vychytávací receptor,7 signální receptor jako toll-like receptor (TLR),4 
nukleotid-vázající oligomerizační doména (NOD) like receptor (NLR)8 a „RIG-I-like“ 
receptor (RLR).  
Solubilní receptory nebezpečných vzorů (opsonins) jsou zapojeny do opsonizace či 
např. aktivace komplementu.9 Jsou heterogenní skupinou molekul, nezbytných modulátorů 
vrozené rezistence u zvířat i lidí. Zahrnují collectins, ficolins a pentraxiny.10,11 Některé 
z těchto molekul jsou skladovány v granulích neutrofilů a jsou okamžitě vyplaveny (během 
několika minut) do extracelulárního prostředí po stimulaci neutrofilů. Jiné jsou 
syntetizovány de novo mononukleáry a dendritickými buňkami. Přestože jsou strukturálně 
a i místem a časem produkce velice heterogenní skupinou, jejich společným znakem jsou 
evolučně velice staré funkce jako opsonizace, aglutinace či aktivace komplementu.3 




Pattern recognition receptory jsou schopny rozpoznávat mikrobiální a virové 
struktury. Komplementární struktury rozpoznávané těmito receptory pojmenoval Janeway 
v roce 1989 pathogen-associated molecular patterns (PAMPs).13 Tyto mikrobiální vzory 
jsou evolučně konzervované a vlastní jakýmkoliv virům a mikroorganizmům, zároveň jsou 
ale odlišné od molekulárních struktur hostitele.  
Vzhledem k tomu, že receptory pro nebezpečné vzory jsou schopny identifikovat jak 
nebezpečné vzory patogenních mikroorganizmů (exogenního původu), tak i endogenního 
původu, užívá se někdy název jako receptory imunitního dohledu.14 
 
Obrázek 1. Přehled pentraxinů v neadaptivní imunitě na zánět/poškození tkáně. Převzato 
dle Deban a spol.12 IL – interleukin, TLR – toll-likereceptor, TNF – tumor necrosis factor, 





Pentraxiny jsou proteinové komponenty, které jsou významnou složkou humorální 
vrozené imunity. Jedná se o reaktanty akutní fáze, které jsou dle struktury děleny na dvě 
skupiny: krátké a dlouhé pentraxiny.12 Mezi krátké pentraxiny řadíme C reaktivní protein 
(CRP) a sérový amyloid P (SAP), zatímco pentraxin 3 (PTX3) patří do podskupiny 
dlouhých pentraxinů. Pentraxinová „superrodina“ je charakterizována strukturálním 
motivem – pentraxinovou doménou (Obr. 2).15 
Navzdory tomu, že CRP a PTX3 mají podobné (někdy shodné) základní vlastnosti 
v regulaci vrozené zánětové odpovědi, existuje několik odlišností mezi těmito molekulami. 
Mezi tyto patří rozdílná genová organizace, proteinová oligomerizace a exprese vzorů. 
Krátké pentraxiny jsou syntetizovány především pod vlivem interleukinu 6 (IL-6) 
v játrech. Pentraxin 3 je produkován několika typy imunitních a cévních buněk v odpovědi 
na prozánětové signály (kromě IL-6) a zapojením se toll-like receptorů. Pentraxin 3 a SAP, 
nikoliv CRP, reagují s P-selektinem. Schopností pentraxinů je vazba s velkým množstvím 
ligand (mikroorganizmy, komplementový systém, mrtvé buňky, modifikované plazmové 
proteiny, buněčné receptory a mimobuněčné matrixové komponenty), čímž mohou 
ovlivňovat řadu biologických funkcí (Obr. 3). PTX3 i CRP mohou ovlivňovat zánětovou 
odpověď pomocí komplementového systému  (Obr. 4). Tím přispívá vrozená imunita 
například ke vzniku aterosklerotických změn, trombóze a ischemické choroby srdeční.16  





Obrázek 3. Biologické funkce krátkých pentraxinů CRP a SAP a dlouhého PTX3, ke kterým vedou po navázání, včetně interakcí s různými 




Obrázek 4. Aktivace komplementového systému a následné biologické odpovědi (šedé čtverečky). Tři možné způsoby, jimiž může být 
komplementový systém aktivován: klasická cesta, alternativní a mannose-binding lectin (MBL) cesta (bílé čtverečky). Klasická aktivační kaskáda 
je nejběžněji zahajována vazbou imunitních komplexů, pentraxinů nebo jiných ligand  k C1q. Aktivace komplementu PTX3 a CRP je převážně 
omezená k C1 komplexu, i když mají taktéž možnost se vzájemně ovlivňovat s faktorem H, což vede k možné regulaci alternativní cesty. PTX3 




1.1.1.1.1 Pentraxin 3 
Pentraxin 3 byl identifikován v devadesátých letech 20. století jako IL-1 inducibilní 
gen endoteliálních buněk, resp. jako TNF stimulační gen 14 (TSG-14).17,18 V průběhu 
devadesátých let minulého století byly popsány další 4 dlouhé pentraxiny (apexin 
z guinejského prasete, neuronální pentraxin 1 – NP1/NPTX1, neuronální pentraxin 2 –
NP2/NPTX2/Narp a transmembránová molekula receptoru neuronálního pentraxinu – 
NPR), z roku 2010 pochází první zmínky o PTX4.19-25 PTX3 byl popsán jako možný 
evoluční prekurzor imunoglobulinů.26 
Lidský gen PTX3 je lokalizován na dlouhém raménku třetího chromozómu (3q25).17 
Strukturu dlouhého PTX3 zobrazuje obrázek (Obr. 5 A, B). 
Syntéza PTX3 je podporována cytokiny tumor necrosis factor alfa (TNF α) a IL-1ß 
a jeho exprese je popisována buňkami cévního endotelu, epitelu ledvin, monocytů, 
makrofágů či svalových buněk.17,18,27-29 Je produkován především lokálně v místě 
postižení. Jeho diagnostický potenciál je nejen u infekčních chorob, kdy dochází k rychlé 
produkci PTX3 během infekce.30 Ze své normální sérové koncentrace (pod 2 ng/ml) rychle 
vzrůstá i na stonásobné hodnoty a dosahuje maxima již za 6–8 hodin.31,32 Zvýšené hodnoty 
byly pozorovány u sepse, septického šoku, meningokokových infekcí, tuberkulózy či 
horečky Dengue, tedy infekčních dějů.33-37 Zdá se také, že právě u infekčních dějů, ať již 
na podkladě bakteriálních či mykotických patogenů, je jeho funkce především protektivní. 
Zároveň se ale ukazuje, že dlouhodobě zvýšené hladiny pentraxinu 3 mohou prodlužovat 
Obrázek 5. A. Trojrozměrná struktura lidského pentraxinu 3. B. Molekulární model 
lidského pentraxinu 3. Převzato (A) ze zdroje: http://www.uscnk.com/ a (B) 
https://en.wikipedia.org/.   




zánětovou odpověď a být spojeny s následnými nežádoucími zánětovými odpověďmi, jako 
je poškození tkáně a koagulopatie. Měření a sledování hladiny PTX3 při klinických 
známkách sepse by mohlo lépe identifikovat pacienty s vyšším rizikem vzniku komplikací 
a tím vést k časnějšímu zahájení adekvátní léčby.26 Též u jiné, leč malé skupiny kriticky 
nemocných pacientů se sepsí či septickým šokem, korelovala hladina PTX3 s tíží 
onemocnění.37 Dle Liu a spol. mají sérové hladiny PTX3 malý diagnostický potenciál 
u kriticky nemocných pacientů se SIRS, sepsí či bakteriémií. Zároveň se ale zdá, že sérové 
hladiny PTX3 mají vyšší prognostický potenciál než běžně užívané biologické markery. 
Hladiny PTX3 pozitivně korelovaly se známkami orgánové dysfunkce a s klasifikačními 
skórovacími systémy. Hladiny PTX3 zůstaly zvýšené v době akutního zánětu, ale klesaly 
v době rekonvalescence.38 
Patofyziologická role PTX3 byla zkoumána díky geneticky modifikovaným myším, 
jelikož genové organizace a regulace jsou velmi konzervované u lidí i myší. Z in vivo 
studií se jeví, že PTX3 má hlavně protektivní efekt hostitele, ale za jistých patologických 
okolností se může projevit jeho negativní efekt.39 Lidské kolostrum obsahuje vysoké 
hladiny PTX3 díky produkci PTX3 epiteliálními prsními a myeloidními buňkami. Zároveň 
per os podaný PTX3 chrání proti bronchopulmonálnímu zánětu způsobenému 
Pseudomonas aeruginosa novorozené myši. Zdá se tedy, že kojení je důležitým zdrojem 
PTX3 a obranným mechanizmem proti novorozeneckým infekcím u myší. Zároveň je 
důležitou součástí vrozené rezistence vůči uropatogenní Escherichia coli u infekcí 
močového traktu lidí i myší.40 Interakce PTX3 s jistými typy Influenza A viru vedou 
k antivirální aktivitě a neutralizaci viru.41   
Je známa skutečnost, že na nádorovou aktivitu májí vliv i zánětové biomarkery. 
Zvýšené hladiny PTX3 byly nalezeny u různých typů nádorů, jako jsou gliomy, 
liposarkomy, rakovina plic, prostaty, pankreatu či kostních metastáz rakoviny prsu.40 
Problematika PTX3 byla popsána v řadě autoimunitních onemocněních, včetně 
revmatoidní artritidy, systémového lupus erythematosus (SLE), systémové sklerózy 
a vaskulitid malých tepen.42,43 V případě vaskulitid malých tepen korelovala hladina PTX3 
s aktivitou onemocnění i odpovědí na léčbu.33 U některých autoimunitních onemocnění, 
jako SLE či Crohnova choroba, však nedocházelo k zvýšení hladiny PTX3. 
Jedinečný způsob lokální produkce PTX3, ale i možnost okamžitého vyplavení 
dávají předpoklady, že by se PTX3 mohl stát velice senzitivním biomarkerem, který 
reaguje na prvotní lokální signály přirozené imunity a zánětu. Současná data ukazují 
na možnou prognostickou schopnost PTX3  s ohledem na kardiovaskulární onemocnění.44 
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Pentraxin 3 je spojen s kardiovaskulárními onemocněními a jejich rizikovými faktory 
nezávisle na hladinách CRP.45 U pacientů tři měsíce po infarktu myokardu byla 
prognostická hodnota PTX3 nadřazena CRP, kreatinkináze, troponinu T a N-terminal 
prohormone brain natriuretic peptide (NT-proBNP).44 Liu a spol. sledovali dlouhodobou 
prognostickou hodnotu PTX3 u pacientů s chronickým srdečním selháním. Po období tří 
let sledovali u 377 pacientů možné kardiovaskulární komplikace, zahrnující smrt 
na srdeční příčinu či nutnost rehospitalizace z důvodu zhoršení stavu při srdečním selhání. 
Hladiny PTX3 byly statisticky významně vyšší u pacientů se srdečním selháním než 
u zdravých jedinců a hladiny přímo korelovaly s výší funkční třídy klasifikace dle New 
York Heart Association (NYHA). Taktéž byly hladiny PTX3 vyšší u jedinců 
s komplikacemi srdečního selhání než u jedinců bez těchtokomplikací. Zdá se tedy, že 
hladiny PTX3 jsou nezávislým dlouhodobým prediktorem prognózy pacientů se srdečním 
selháním.46 Zvýšené hladiny byly pozorovány při progresy aterosklerózy, ischemické 
choroby srdeční nebo při infarktu myokardu.31,32,44,47,48 V případě vztahu fibrilace síní 
a hladiny pentraxinu 3 je počet studií velmi limitovaný.49,50 
1.1.1.1.2 C reaktivní protein 
První zprávy o CRP pocházejí z třicátých let 20. století.51 Byl popsán a pojmenován 
díky jeho schopnosti na kalciu závislé vazby C-polysacharidu bakterie Streptococcus 
pneumoniae.52 Díky jeho kalcium-vazebné specifitě pro fosfocholiny, resp. širokou 
distribucí fosfocholinů v polysacharidech patogenů a v buněčných membránách, umožňuje 
CRP rozpoznat velkou škálu patogenních molekul, poškozených membrán a nekrotických 
buněk.53 CRP je znám také pod pojmem Pentraxin 1. Gen je lokalizován na dlouhém 
raménku prvního chromozomu (1q23.2).54 CRP, stejně jako další krátký pentraxin SAP, 
jsou 25 kDa proteiny se shodným strukturálním uspořádáním, složených z pěti či deseti 
identických subjednotek sestavených do pentameru (Obr. 6 A, B).55,56  
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Oba krátké pentraxiny jsou hlavními reaktanty akutní fáze jak u lidí, tak myší. CRP 
a SAP se váží na nukleoproteiny, které se uvolňují při rozpadu tkání a napomáhají jejich 
odstranění fagocytózou. Agregovaný nebo navázaný na makromolekulární ligandy je 
lidský CRP rozpoznán složkou komplementu C1q a silně aktivuje klasickou 
komplementovou kaskádu C3, hlavní adhezivní molekulu komplementového systému 
a konečný membránový komplex C5–C9.57 Může však také ovlivňovat i alternativní 
komplementovou kaskádu (Obr. 4).  
CRP je tvořen především hepatocyty za podpory silně prozánětového cytokinu 
interleukinu 6 (IL-6).58 Dalšími místy produkce jsou např. ledviny, cévní stěna či 
adipocyty. Tyto alternativní zdroje ale nemají zásadní vliv na zvýšení hladiny proteinu 
v průběhu akutního zánětu.59 CRP obecně zesiluje zánětovou aktivitu. Detekovatelný je 
i u zdravých lidí, avšak jeho koncentrace v séru se může zvýšit v mnoha patologických 
podmínkách (infekce, nádorové a autoimunitní choroby, poškození tkáně nebo jiné 
prozánětové stimuly).54 
U zdravých dospělých dárců krve je mediánem hladiny CRP hodnota 0,8 mg/l, 
devadesátý percentil je 3,0 mg/l, a devadesátý devátý percentil je 10 mg/l.60 Následkem 
akutního inzultu mohou hodnoty stoupat z méně než 50 μg/l  na více než 500 mg/l, tedy až 
10 000 násobně. U neselektované populace „údajně“ zdravých lidí je medián hladiny CRP 
lehce zvýšen než u mladých zdravých dárců krve, což je nejspíše dáno věkem, ale 
i subklinickými patologiemi.61 Hladina CRP je pro daného jedince stabilní, kromě 
ojedinělých vzestupů při (sub-)klinických infekcích, zánětech či traumatech. Není známo 
sezonní kolísání hladin, ani kolísání v rámci diurnálního rytmu či ve vztahu k jídlu. 
Obrázek 6. A. Trojrozměrná struktura lidského C reaktivního proteinu. B. Trojrozměrná 
struktura lidského serového amyloidu P. Převzato (A) ze zdroje: 
https://www.rndsystems.com/ a (B) https://en.wikipedia.org/.   




Na základní hladinu CRP má velký vliv dědičnost a to v tomto směru více než body mass 
index (BMI) či věk. Produkci CRP ovlivňuje jaterní selhání, jinak žádné jiné přechodné 
patologie a jen velmi málo léků (např. nesteroidní antirevmatika a statiny) způsobuje 
pokles jeho hladin.62 Obě skupiny léků mohou snižovat zánětovou reakci a tím i hladinu 
CRP.  
Stanovování hladiny CRP je hodnotné u některých klinických jednotek nejen 
k ujištění diagnózy, ale i k monitoraci onemocnění či efektu léčby a to nejen antibiotické, 
ale i např. imunosupresivní léčby. Mezi metody, které se používají k jeho stanovení, patří 
enzyme linked immunosorbent assay (ELISA), immunoturbidimetrie, rychlá immunodifuze 
a vizuální aglutinace. Nevýhodou CRP je jeho nízká specificita. Hodnoty CRP nemohou 
být ve vlastním slova smyslu brány jako diagnostické, ale mohou být pouze interpretovány  
v kontextu klinických známek či patologických nálezů.62 CRP informuje např. 
o přítomnosti infektu, nikoliv o jeho tíži či orgánovém postižení. 
 Zvýšení hladiny začíná již po 6 hodinách a maxima dosahuje přibližně za 48 hodin 
po prvotním inzultu. Biologický poločas CRP je přibližně 19 hodin a je konstantní 
za všech podmínek (ve zdraví, i v průběhu nemoci). Když stimulus, který zapříčinil 
vzestup hladiny CRP přestane působit, klesá hladina CRP velmi rychle, téměř 
s plazmatickou clearance CRP.62  
CRP se podílí na antimikrobiální odpovědi, ale také na odstraňování nefunkčních 
buněk. C reaktivní protein je již řadu let používán v diagnostice infekcí, kdy nám rychlý 
a vysoký vzestup (typicky nad hodnoty 60 mg/l) spolu s klinickými známkami usnadňuje 
rozhodování o následné léčbě antibiotiky při podezření na bakteriální onemocnění. Tímto 
CRP velmi rychle nahradilo v řadě klinických jednotek (nikoliv všech) stanovování 
viskozity plazmy či sedimentaci erytrocytů. Při úspěšné antibiotické léčbě dochází 
k rychlému poklesu hladin CRP, v řadě případů také ke klinickému zlepšení. Virové 
infekce naproti tomu bývají charakterizovány relativně malým vzestupem CRP (zpravidla 
pod 40 mg/l), k zvýšení hladin CRP dochází i u mykotických infekcí. 
K vzestupu CRP dochází i při postižení tkáně, jako tomu bývá např. u infarktu 
myokardu. V kardiovaskulární problematice bylo také zjištěno, že relativně vyšší hladiny 
tzv. vysoce senzitivního CRP (hsCRP) u jinak zdravých jedinců jsou spojeny se zvýšeným 
rizikem následných kardiovaskulárních událostí, jako jsou náhlá srdeční smrt, infarkt 
myokardu, cévní mozková příhoda a periferní aterosklerotické onemocnění tepen dolních 
končetin.63 Naopak lidé s nižší hladinou hsCRP mají nižší riziko kardiovaskulárních 
onemocnění. Byla též nalezena silná asociace mezi CRP hladinou a BMI a snížením 
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hladiny CRP v případě poklesu tělesné hmotnosti.64 Zvýšené základní hladiny jsou spojené 
i s metabolickým syndromem, inzulinovou rezistencí a diabetes mellitus.65 Toto může 
z části vysvětlovat fakt, že adipocyty jsou mimo jiné také zdrojem IL-6 a nejspíše 
syntetizují a sekretují i CRP.66 Produkce CRP predikuje vznik diabetes mellitus nezávisle 
na tradičních rizikových faktorech. 
U žen na substituční hormonální terapii byla nalezena vyšší hladina hsCRP než u žen 
bez této léčby, stejně tak jako u pacientů s chronickými onemocněními, jako např. 
artritidami, u nichž je známé zvýšení hladin CRP. Z tohoto důvody by se testy 
na stanovování hsCRP u těchto pacientů neměly provádět. 
Díky imunoassay s vyšší senzitivitou pro CRP, bylo v devadesátých letech minulého 
století zjištěno, že vyšší hodnoty, leč do té doby pohybující se v normálních hodnotách, 
silně predikují budoucí kardiovaskulární události. Toto vzbudilo velkou pozornost 
především v USA, kde stanovování hladiny CRP bylo po dobu cca. 30 let ignorováno.67 
Zmíněný vysoce senzitivní (hsCRP) CRP se stanovuje pomocí laserové nephelometrie. 
Výsledky jsou většinou známé za 25 minut se senzitivitou nižší než 0,04 mg/l. Označení 
„vysoce senzitivní“ značí tak pouze nižší detekční limit assaye, která byla použita.  
Jelikož stanovování hladin CRP je již velmi dobře etablovanou metodou, a pro 
většinu lékařů běžně užívaným parametrem, není divu, že stanovování CRP je v řadě studií 
prováděno spolu s dalšími, novými biomarkery. V kardiovaskulární problematice se to 
týká nejenom zmiňovaných studií týkajících se infarktu myokardu, ale i srdečního selhání, 
ischemické choroby srdeční a různých typů arytmií.68-70 V případě nejčastěji se vyskytující 
arytmie, fibrilace síní, jsou názory na stanovování hladin CRP, respektive možnou 
diagnostickou či prognostickou schopnost CRP, velmi různorodé.71-75 
1.1.1.2 Toll-like receptor 2 (TLR2)  
Toll-like receptory (TLR) jsou také řazeny mezi pattern recognition receptory (PRR) 
společně s vychytávacími a lektinovými receptory, NOD-like receptory (NLR), RIG-I-like 
receptory (RLR) a pentraxiny.  
 Toll receptory (TR) byly objeveny na konci 90. let jako proteiny vázající endogenní 
ligand Spatzle a určující tak dorzoventrální polaritu embrya Drosophila melanogaster.76,77 
Toll receptorům drozophily podobné struktury byly objeveny i u savců a dalších 
živočišných druhů. Savčí obdoba Toll byla pojmenována Toll-like receptory (TLR) a vůbec 
prvním objeveným receptorem byl TLR4.78 Doposud bylo popsáno 10 druhů TLR u lidí 
a 12 TLR receptorů u myší.79 Tyto receptory jsou v buňce lokalizovány jak 
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na cytoplazmatické membráně, tak v nitrobuněčných kompartmentech (intracelulárně 
například TRL3, 7, 8 a TLR9) a rozpoznávají různé typy mikrobiálních nukleotidových 
kyselin. TLR2 utváří heterodimerický komplex buď s TLR1 nebo s TLR6, který se může 
vázat k lipopeptidům nebo lipoproteinům bakteriální membrány.5 Vazby, které tvoří, jsou 
velmi stabilní a to i přes skutečnost, že vazby mohou být jak s molekulami různorodými co 
do velikosti tak hydrofility/hydrofobie. Vazba ligand na tyto receptory vede k aktivaci 
signální dráhy NFĸB (nuclear factor-kappaB) a interferonových regulačních faktorů 
a v důsledku tedy k prozánětovým aktivitám.2,76,80 Toto obratem vede k indukci imunitních 
a zánětových genů, zahrnující tak důležité cytokiny jako TNF α (tumor necrosis factor) 
a typ i interferon.80 Porovnání sekvencí ukazuje, že rodina proteinových TLR má stejné 
uspořádání domén s jednou transmembránovou spirálou spojující mimobuněčnou doménu 
vázající ligandy s nitrobuněčnou signální doménou81, trojrozměrný model TLR2 je 
znázorněn na Obrázku 7. Mimobuněčná doména TLR patří do leucine-rich repeat (LRR) 
rodiny. Jedná se o relativně velkou rodinu proteinů. Mimobuněčná doména váže ligandy 
buď přímo nebo pomocí koreceptor-ligandových komplexů a to zahájí ligandou 
zprostředkovanou multimerizaci receptorů. Nitrobuněčná signální doména TLR má značné 
sekvenční shody s interleukin-1-receptorem a je označována jako Toll/IL-1R homologní 
(TIR) doména. 




TLR jsou exprimovány na rozmanitých buňkách. TLR2 je exprimován na lidských 
myeloidních dendritických buňkách, na monocytech, ale i na granulocytech. Vyšší denzita 
exprese byla však prokázána především na monocytech ve srovnání s granulocyty.79 
V menší míře též na adipocytech, epiteliálních buňkách tlustého střeva a renálních 
tubulů.76,82 TLR2 byl detekován na lidských kardiomyocytech i na endoteliálních buňkách 
aorty.83,84 
Důležitou roli vrozené imunity hrají TLR proti infekci vazbou na mikrobiální 
molekuly. Zprostředkovaně regulují i specifickou imunitu aktivací buněk prezentující 
antigen a tvorbou humorálních působků.85 TLR se podílejí na mechanizmech, které 
na konci zánětové reakce zajišťují procesy tkáňové reparace. Deregulace v TLR aktivitě je 
zapojená do několika málo infekčních a neinfekčních symptomů, které mohou mít fatální 
následky.5 Současné studie ukazují, že TLR4 jsou aktivovány ve tkáních postižených 
chronickým zánětem při revmatoidní artritis, sepsi či ischemicko-reperfuzním syndromu 
a alergii. TLR2 je zapojen do podobných patologických stavů, ale také u systémového 
lupus erythematosus a tumorových metastáz.80 Průkazně TLR2 a TLR4 ovlivňují vznik 
ischemicko-reperfuzního poškození, ke kterému dochází např. při infarktu myokardu, 
mrtvici, transplantacích nebo kardiochirurgických operacích s použitím mimotělního 
oběhu. Inhibice signalizace TLR2 a TLR4 vedla ke snížení ischemicko-reperfuzního 
poškození u myšího modelu.86 
V současné době roste zájem o TLR v prevenci a léčbě rakoviny, revmatoidní artritis, 
SLE a chronických střevních zánětů. Některé nové léky se nacházejí v preklinických 
a klinických studijních stadiích, především TLR7 a TLR9 aktivátory jako adjuvancia 
v léčbě infekcí a nádorů, dále inhibitory TLR2, TLR4, TLR7 a TLR9 pro léčbu sepse 
a zánětových chorob.87 Slabý agonisté TLR4 byly nedávno schváleny jako všeobecné stálé 
adjuvancium vakcín.88 
1.1.2 Interleukiny 
Interleukiny se řadí mezi cytokiny. Jedná se o proteiny, které se podílejí na regulaci 
imunitních dějů. Slovo interleukin pochází z latinského inter – mezi a řeckého leukos –
bílý. Pojmenování tak vzniklo podle předpokladu, že se jedná o produkt bílých krvinek. 
Nicméně nejenom leukocyty jsou zdrojem interleukinů. Interleukiny jsou tvořeny 
CD4-posititivními Th-buňkami, monocyty, makrofágy a endotelovými buňkami. 
Interleukiny zprostředkovávají komunikaci mezi leokocyty, ale i jinými buňkami 
imunitního systému, např. makrofágy. Číselné označení interleukinů odpovídá pořadí 
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jejich objevu. Můžeme je dělit například dle souhrnu jimi vyvolaných reakcí 
na prozánětové (např. IL-1, IL-2) nebo naopak protizánětové (tlumivé; např. IL-10). 
1.1.2.1 Interleukin 8  
Interleukin 8 patří do skupiny prozánětové s chemotaktickými vlastnostmi (rodina 
chemokinů).89,90 Strukturální model interleukinu IL-8 je znázorněn na Obrázku 8A. 
Lidský gen IL-8 je lokalizován na dlouhém raménku čtvrtého chromozómu 
(4q13-q21). Patří mezi polymorfní geny.91 Protein je produkován monocyty, neutrofily, 
edoteliálními a mezoteliálními buňkami na podkladě různých stimulů (infekce, trauma, 
akutní koronární syndrom reperfuze).92,93 Jeho funkcí je aktivovat neutrofily s jejich 
následnou migrací do místa zánětu.94 Z normální sérové hladiny (méně než 3 pg/ml)95 
dochází velmi rychle k jejímu vzestupu až na stonásobné hodnoty během několika málo 
hodin (1–3 h) s maximem okolo 4.–5. h po inzultu.96  Interleukin 8 se podílí na zánětové 
odpovědi u novorozenců se sepsí a ke zvýšení hodnot dochází s prohlubující se závažností 
infekce. Diagnostická role IL-8 byla však podřazena diagnostickému potenciálu současně 
sledovaného interleukinu 6.97 Vyšší hladiny IL-8 u pacientů se STEMI (infarkt myokardu 
s elevacemi ST úseků) komplikovaných srdečním selháním byly spojeny s nižší 
pravděpodobností zlepšení kontraktilní funkce levé srdeční komory během šesti týdnů 
po perkutánní koronární intervenci (PCI).98 Nicméně role interleukinu 8 vzhledem 
k infarktu myokardu, ale i fibrilaci síní se zdá býti rozporuplná.99,100 
 
Obrázek 8. Strukturální model IL-8 (A) a IL-18 (B). Převzato ze zdroje: 
https://en.wikipedia.org/. 




1.1.2.2 Interleukin 18 a interleukin 18-binding protein 
Interleukin 18 byl v roce 1989 zprvu popsán jako indukující faktor pro interferon 
gama (interferon-γ (IFNγ)-inducing factor)101, který byl nalezen během endotoxémie 
u myší způsobené infekcí Propionibacterium acnes. Je produkován především 
aktivovanými makrofágy a hraje důležitou roli v Th1 zprostředkované imunitní odpovědi, 
díky jeho schopnosti indukovat produkci INF v T lymfocytech a NK buňkách.102 Patří do 
IL-1 rodiny, díky struktuře (Obr. 8B), podobnosti receptorů a funkci. Stejně jako IL1ß je 
i IL-18 syntetizován jako inaktivní prekurzor102 a stejně jako IL-1 hraje i IL-18 důležitou 
roli ve vrozené i získané imunitě. Lidský gen IL-18 je lokalizován na dlouhém raménku 
11. chromozómu (11q22.2–q22.3)103 a jeho protein patří do skupiny silně prozánětových 
cytokinů. K měření jeho hodnot se využívá ELISA.104 Celková hladina IL-18 u zdravých 
jedinců byla zjištěna 64 ± 17 pg/ml a většina z této hodnoty, přibližně 85 %, je ve volné 
formě, zbylých 15 % tvoří komplex IL-18 s IL-18BPa.105 
Jedná se o pleiotropní cytokin, který synergizuje s IL-12 a je spojovacím článkem 
mezi buněčnou a humorální imunitou. Je důležitý v zahájení aktivace makrofágů a podílí 
se na rezistenci proti bakteriálním a parazitickým infekcím.106 U pacientů se sepsí byl 
prokázán rychlý vzestup hladin IL-18 a vyšší hladiny byly spojeny s vyšším rizikem 
úmrtí.107 U pacientů v sepsi způsobené gram pozitivními bakteriemi byly pozorovány 
mnohem vyšší hladiny IL-18 než u septických pacientů s gramnegativními bakteriemi.108  
K elevaci sérových hladin IL-18 však dochází i u pacientů se zánětlivými procesy 
neinfekční povahy, hraje důležitou úlohu u celé řady imunopatologických reakcí 
směřujících k poškození tkání a orgánů.  IL-18 má vztah k vulnerabilitě aterosklerotického 
plátu a zároveň je nezávislým prediktorem budoucích nežádoucích cerebrovaskulárních 
událostí, respektive smrti u pacientů s kardiovaskulárními onemocněními.109 Přirozeným 
inhibitorem IL-18 je jeho vazebný protein interleukin-18 binding protein (IL-18BP).  
Efektivně blokuje IL-18 vytvořením 1:1 vysoce afinitního (Kd = 400 pM) komplexu, 
přičemž se nejedná o variantu buněčného receptoru IL-18. Váže pouze „zralý IL-18“ 
nikoliv jeho prekurzor. Jeho hlavní varianta IL-18BPa je jeho dílčí protein, který váže IL-
18 a tím blokuje jeho biologickou aktivitu. Leč je tato vazba silně specifická, nemá žádnou 
strukturální spojitost s žádnou z obou komponent buněčných receptorů (IL-18Ra/b). 
Sérová hladina IL-18BPa u zdravých lidí byla zjištěna na 2,15 ± 0,15 ng/ml (0,5–7 ng/ml) 
a nebyla ovlivněna věkem, pohlavím ani sérovou hladinou IL-18BPa. V průběhu sepse 
vystoupala hladina až na 21,9 ± 1,44 ng/ml (4–132 ng/ml).105 
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Interleukin 18 patří mezi imunoglobuliny, jehož gen je lokalizován na dlouhém 
raménku lidského 11. chromozómu (11q13).110 IL-18BP může potlačovat produkci IFN, 
IL-8 a aktivaci NF-kB in vitro a tímto působit jako inhibitor Th1 cytokinové odpovědi. 
Hladiny IL-18 a IL-18BP se zvýší u pacientů s nestabilní anginou pectoris/akutním 
infarktem myokardu na hodnoty okolo 210/300 pg/ml v případě IL-18 a 1,4/1,8 ng/ml 
v případě IL-18BP. Kontrolní skupina zdravých jedinců měla hodnoty 80 pg/ml v případě 
IL-18 a 0,5 ng/ml pro IL-18BP.111 Jeho receptor IL-18R byl nalezen na T a B lymfocytech, 
NK buňkách, makrofázích, řadě epiteliálních buněk a dalších.112 Jedná se o heterodimer 
sestávající z dvou α a β podjednotek. IL-18Rα váže IL-18 a IL-18Rβ signální jednotku113. 
Interleukin 18 se aktivuje vazbou na tento receptor. Interleukin 18 může také zvýšit expresi 
některých matrixových metaloproteináz – matrix metalloproteinases (MMPs). Bylo 
zjištěno, že některé typy MMPs, ale i změny hladiny IL-18 mohou mít vliv na vznik 
fibrilace síní.114 
1.1.3 Matrixové metaloproteinázy (MMPs) 
Matrixové metaloproteinázy matrix metalloproteinases patří mezi proteolytické 
enzymy zaměřující se především na mezibuněčnou hmotu. Mají za úkol štěpit 
a remodelovat pojivovou tkáň (kolagen, elastin, želatinu a kasein), dalšími substráty jsou 
cytokiny, chemokiny a proteinázy. Jejich název pochází ze schopnosti vazby na kovové 
ionty zinku a vápníku. Jedná se o na zinku závislé endopeptidázy. Katalytická aktivita je 
regulována na několika úrovních zahrnující transkripci, sekreci, aktivaci a inhibici.115 
V organizmu se vyskytují ve více formách, nyní je známo 23 typů MMPs 
rozlišujících se dle presyntetického úseku na chromozómech a specifitou k substrátu.115 Jen 
malá část MMPs je vázána membránově. Gen MMP8/MMP7 je lokalizován na dlouhém 
raménku 11. chromozómu (11q22.3).116 Matrixové metaloproteinázy jsou důležité v řadě 
fyziologických procesů, jako jsou embryogeneze, reprodukce, ovulace, remodelace 
nejenom kostní tkáně, hojení, angiogeneze a apoptóza, ale i v patologických stavech jako 
jsou zánětové procesy (artritidy, sepse), nádorové bujení s tvorbou metastáz, 
kardiovaskulární a nefrologická onemocnění.117 
Většina z MMPs rodiny je strukturálně organozivaná ze třech základních, 
konzervovaných jednotek: amino-terminální propeptid, katalytická doména a hemopexin-




1.1.3.1 Matrixová metaloproteináza 7 (MMP7) 
MMP7 je známa též pod názvy matrilysin pump-1 protease (PUMP-1) nebo uterine 
metalloproteinase. Byla popsána v roce 1988.118 Hlavní roli aktivované MMP7 je rozložit 
mimobuněčnou hmotu degradací makromolekul různých typů kaseinů, proteoglykanů 
a fibronektinů. Důležitou roli hraje v hojení ran. MMP7 byla zjištěna v různých typech 
epiteliálních buněk a z buňky je sekretována ve formě proenzymu, který je podle potřeby 
pro samotné štěpení aktivován ionty zinku. MMP7 se od většiny ostatních MMPs liší 
nepřítomností typické, konzervovavé C-terminální proteinové části na hemopexinové 
doméně a tím se jedná o nejmenší bílkovinu z řad MMPs (Obr. 9).115 Hladiny MMP7 
se určují pomocí ELISA s rozpětím 0,15–10 ng/ml. 
1.1.3.2 Matrixová metaloproteináza 8 (MMP8) 
MMP8, zvaná též neutrophil collagenase se nachází v lidské pojivové tkáni 
(Obr. 10). Degraduje kolagen I., II. a III. typu. Je produkována neutrofily (odtud 
alternativní název), endoteliálními buňkami, buňkami hladké svaloviny a makrofágy 
v aterosklerotických plátech. Především kolagen I. typu je hlavní komponentou 
aterosklerotických plátů a MMP8 tento typ kolagenu preferenčně štěpí, přičemž zvýšená 
hladina MMP8 je spojována s přítomností a tíží ischemické choroby srdeční.119 




1.1.4 Solubilní Fas a Fas-ligand 
Systém Fas-Fas ligand je velmi důležitý v buňkami (především NK) 
zprostředkované apoptóze, buněčné smrti. Fas (APO-1; CD 95) je membránový protein 
typu I patřící do rodiny tumor necrosis faktorů, které spouštějí apoptózu (Obr. 9).120 V roce 
1989 byla dvěma vědeckými skupinami popsaná cytolytická aktivita na některé lidské 
buňky pomocí myší protilátky. Tento antigen byl později nazván Fas (factor activating 
exoS), resp. APO-1 (apoptosis antigen), dle CD systému potom CD95 nebo též DR2 (death 
receptor).121,122 Fas se skládá z 325 aminokyselin se signální sekvencí umístěnou  
na N-terminálním konci a transmembránovou doménou umístěnou uprostřed molekuly 
(Obr. 11). Gen pro Fas je umístěn na chromozómu 10q24.1 a kóduje devět exonů.123 Fas se 
může vyskytovat ve dvou formách: jako membránový (mFas) nebo jako solubilní (sFas) 
protein. Solubilní forma inhibuje vazbu Fas-FasL a tím i blokuje Fas-zprostředkovanou 
apoptózu.124 Fas se nachází na mnoha buněčných typech, především buňkách thymu, srdce 
a ovarií. Exprese Fas tak není vyhraněna pouze buňkám imunitního systému. V některých 
buňkách není apoptotický signál aktivován pouhou aktivací Fas, ale je třeba vazby Fas-Fas 
Ligand. Fas-ligand se také nazývá faktorem smrti a Fas je jeho receptorem (receptor smrti). 
Výsledkem aktivace apoptotické dráhy je programovaná smrt buňky bez imunitní odezvy. 
Fas se podílí na buněčné diferenciaci T lymfocytů.120 





Zánětem rozumíme komplex obranných mechanizmů vaskularizované tkáně 
na patogenní podmět různého charakteru. Cílem reakcí je tuto vyvolávající příčinu, stejně 
tak poškozenou tkáň, odstranit a pomocí regenerace a reparace tkáně dosáhnout obnovení 
metabolizmu a funkce postiženého orgánu do stavu dynamické rovnováhy.125 Patogenní 
podměty mohou být infekčního či neinfekčního původu, resp. mohou vycházet z lokálního 
či mnohočetného a/nebo kombinovaného poškození jako např. při těžkém traumatu, 
těžkém postižení orgánů (akutní pankreatitida), hypoxémii a hypoxii, popáleninách, 
otravách, působením záření, poruchách metabolizmu (malnutrice) anebo při sepsích. Při 
primární sepsi proniká agens přímo do krevního oběhu. Při sekundární sepsi se agens šíří 
do těla z primárního ložiska, jako tomu bývá při infekcích měkkých tkání a kůže, 
respiračního, gastrointestinálního, urogenitálního traktu. Na nemocničních odděleních 
dochází k přenosu iatrogenních infekcí, kdy je pacient rychle kolonizován bakteriemi 
nemocničního prostředí. Místem vniknutí těchto (většinou  k antibiotikům více rezistentním 
kmenům) bakterií jsou oblasti zavedení infuzních setů, katetrů, nazogastrických sond, nebo 
invazivní diagnostické či léčebné zákroky.126 
Zánětová odpověď může být lokalizovaná, charakterizovaná zčervenáním (rubor), 
vyšší teplotou (calor), edémem (tumor), bolestí (dolor) a poruchou funkce v dané oblasti 
(functio laesa). Na systémový inzult odpovídá organizmus celotělovou reakcí s širokým 
spektrem nespecifických symptomů. Především díky kooperaci pěti základních systémů, 
jako jsou endotel, leukocyty, trombocyty, komplement a koagulační systém, je 




zprostředkována zánětová odpověď organizmu. Tyto systémy ovlivňují celý děj 
prostřednictvím mediátorů rozlišné povahy a funkce. 
1.1.5.1 Syndrom systémové zánětové odpovědi (SIRS) 
Syndrom systémové zánětové odpovědi je popsán jako komplex patofyziologických 
odpovědí organizmu na podkladě neinfekčních a infekčních inzultů. Koncepce pochází 
z roku 1991, kdy byl popsán American College of Chest Physicians Society of Critical 
Care Medicine jako výsledek konference konané v Chicagu.127 Jedná se o generalizovanou 
zánětovou reakci, rozšiřující se na celý organizmus. Reakce spočívá v nevyvážené 
a usilovné imunitní odpovědi na prvotní lokální nebo mnohočetné poškození. Inzultem 
mohou být příčiny biologické (mikroorganizmy), fyzikální (trauma), termické (záření), 
chemické (jedy, žíraviny), metabolické (hypoxie, malnutrice), imunologické (autoimunitní 
choroby) a endogenní poruchy neurohumorálních regulací. Zánět při SIRS není 
lokalizován pouze v primárně postižené oblasti, ale šíří se celotělově. Dále ztrácí svůj 
původní obranný charakter a mění se v delokalizovaný a deregulovaný autoagresivní 
proces.126 Vede k poruchám mikrocirkulace, perfuze vitálních orgánů a tudíž k rozvoji 
sekundární poruchy funkce orgánů. Tato sekundární porucha funkce orgánových systémů 
není již vyvolaná primárním inzultem, ale vlastní autoagresivní celotělovou zánětovou 
odpovědí organizmu na tento inzult. Bez terapeutické intervence vede k multiorgánovému 
selhání a smrti organizmu.125 Intenzita SIRS je ovlivněna sílou a rozsahem působení 
škodlivého podnětu a je modifikována genetickou dispozicí. Reaktivita organizmu 
na podnět může být normální, zvýšená nebo snížená. Autoagresivní může být odpověď 
na malé podněty jedinců se zvýšenou reaktivitou (alergie), stejně jako odpověď normálních 
jedinců na podnět velké intenzity. 
Prvními detekovatelnými známkami obranné reakce po inzultu různé etiologie jsou 
hemodynamické změny způsobené vazodilatací nebo vazokonstrikcí. Hemodynamické 
změny jsou regulovány systémově pomocí sympatoadrenální aktivace, která určuje 
orgánovou distribuci minutového srdečního výdeje a lokálně pomocí vazoregulačních 
mediátorů (oxid dusnatý, tromboxan A2, endotelin-1).125 Ústřední roli hraje endotel. Při 
přetrvávání inzultu dochází k aktivaci trombocytů, neutrofilů, plazmatického koagulačního 
systému a komplementu. Výsledkem procesu stimulace endotelu je vznik trombogenní 
intimy se zvýšenou propustností. Zatímco např. kontraktilitu myokardu v kritických 
stavech můžeme ovlivnit farmakologicky, poruchu propustnosti cévní stěny příliš ovlivnit 
nedokážeme. Pokud se rozvine do patologických rozměrů, přetrvává řadu hodin až dnů 
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a způsobuje značný průnik tekutiny a plazmatických proteinů z cirkulace, k tomu 
přistupuje patologický útlum jaterních syntetických pochodů, který je dalším důležitým 
faktorem podílejícím se na poklesu plazmatických proteinů. 
Klinické příznaky zahrnují široké spektrum nespecifických symptomů, které běžně 
spojujeme se zánětem. Toto je hlavní klinický problém SIRS: jeho diagnóza a i následná 
léčba.126 Slabinou jsou diagnostická kritéria, která nemají výpovědní hodnotu o dynamice 
a závažnosti SIRS z hlediska poškození a případné smrti organizmu. Problémem zůstává 
nalezení vhodných diagnostických (klinických i laboratorních) znaků autoagresivity. 
Snahou je tedy nalézt jednoduché, nejen klinické parametry, které by identifikovaly 
potenciální kandidáty, u kterých by měla být co nejdříve zahájena rozšířená terapie.  
Jelikož v definici SIRS stále zůstávají klinické parametry, jako jsou tepová frekvence 
(TF) či dechová frekvence (DF), kdy fyziologické meze jsou rozdílné u dětí a dospělých, 
bude následující text vypovídat pouze o dospělých pacientech. Časnými klinickými znaky 
u pacientů se SIRS (ale i např. se sepsí) jsou změny teploty, mentálního stavu, tepové  
a dechové frekvence, pokles krevního tlaku, změny v krevních elementech a koagulačních 
parametrech.128-130 Pokud je přítomna zřejmá, nebo dokonce kultivačně potvrzená 
systémová infekce (v krvi), hovoříme o sepsi. 
Klinická diagnóza SIRS se opírá o zjištění přítomnosti alespoň dvou 
ze 4 následujících kritérií127: 
 teplota těla nad 38° Celsia nebo teplota těla pod 36° Celsia 
 srdeční frekvence nad 90 tepů za minutu 
 dechová frekvence nad 20 dechů za minutu, nebo PaCO2 méně než 32 mmHg 
 počet bílých krevních elementů více než 12 000 mm3, resp. méně než 4 000 mm3 
nebo více jak 10 % nezralých forem 
Ukázalo se však, že změny v těchto parametrech nejsou pouze u SIRS a septických 
pacientů, ale jsou přítomny v řadě jiných klinických jednotek s prozánětovou aktivitou.131 
Tyto parametry byly vybrány tak, aby zahrnovaly všechny potenciální pacienty 
s prozánětovou aktivitou, ale samozřejmě ztrácejí specifitu pro dané klinické jednotky či 
přítomnost infekce. 
Klinické stavy začínající od SIRS a pokračující přes prohlubující se komplikace až 
k multiorgánovému selhání (MOF), případně k smrti, tvoří kontinuum: SIRS – těžký 
SIRS – SIRS šok – MODS/MOFS – smrt (paralela sepse – těžká sepse – septický šok – 
MODS/MOFS – smrt).132 Jako těžký SIRS označujeme stav s hypotenzí a známkami 
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hypoperfuze a/nebo orgánové dysfunkce. Hypoperfuze a orgánová dysfunkce se mohou 
klinicky manifestovat několika způsoby jako změny mentálního stavu, oligurie, hypotenze, 
hypoxémie nebo laktátová acidóza.133 Jakmile se u SIRS/septického pacienta objeví 
hemodynamická nestabilita a/nebo acidóza, nazývá se tento stav šokem. V případě 
syndromu multiorgánového selhání (MOFS) se jedná  o přítomnost takového stavu, kdy je 
poškozena funkce orgánu natolik, že bez terapeutické intervence není schopna udržet 
homeostázu organizmu.132 Statisticky bývají jako první zasaženy plíce (syndrom akutní 
dechové tísně – ARDS), dále se rozvíjí selhání jater, postižení gastrointestinálního traktu 
(ileus, stresový vřed) a ledvin. Koagulační změny (diseminovaná intravaskulární 
koagulační porucha) a cirkulační selhání se mnohdy dostavují naposled. Postižen může být 
i centrální nervový systém. Typickými charakteristikami jsou hyperkinetická cirkulace 
a hypermetabolizmus. Tyto znaky však také mohou být modifikovány působícími inzulty 
a jinými faktory.126 
I primárně neinfekční SIRS však může přejít v sepsi. Důvodem může být selhání 
mikrocirkulace střevní stěny v průběhu SIRS a přestup endotoxinů a bakterií s následným 
rozšířením mikroorganizmů na poškozené tkáně. Sepse je tak podmnožinou SIRS 
a nejčastějším příkladem závažného SIRS na infekčním podkladě. Vzájemný vztah mezi 
jednotlivými stavy znázorňuje diagram na Obrázku 12. 





Kardiochirurgická operace má jistě výhodu v znalosti časového údaje vzniku 
vlastního poranění (čas 0), na rozdíl od řady jiných klinických jednotek (sepse, 
pankreatitida, infarkt myokardu, který nemusí vždy být doprovázen typickou bolestí na 
hrudi), kdy načasování prvotního okamžiku není známo.134 Kardiochirurgická operace je 
tedy vhodným modelem studování zánětové odpovědi. Nicméně pokud bychom se striktně 
drželi kritérií definice SIRS, je možné, že na jednotce intenzivní péče kardiochirurgických 
pacientů budou alespoň dvě kritéria nalezena u více jak 90 % pacientů, přičemž mortalita 
těchto pacientů jistě není výrazněji odlišná od celkového souboru a tedy stále nepredikuje 
pacienty s vysokým rizikem úmrtí. Je proto nutné hledat přesnější, přesto jednoduché, 
klinické parametry, respektive jejich výskyt po určité časové období.135 
1.2 Kardiochirurgická operace 
1.2.1 Historie kardiochirurgických operací 
Historie kardiochirurgických operací sahá do roku 1896, kdy Rehn provedl 
v německém Frankfurtu nad Mohanem suturu bodné rány pravé komory srdeční. 
Ve čtyřicátých až šedesátých letech minulého století byly operovány především nemocní 
s vrozenými vadami. První implantace mechanických srdečních chlopní byly uskutečněny 
v roce 1960 a první implantace xenograftů ve formě bioprotéz se datují do roku 1965.136 
K zdokonalování chlopenních náhrad dochází neustále, nicméně i přes velké technologické 
pokroky neexistuje chlopeň, která by dosahovala dokonalosti přirozené zdravé chlopně. 
Toto může být také důvodem, proč v posledních letech přibývá tzv. záchovných operací. 
Zcela rutinně se provádí záchovné operace mitrální a trikuspidální chlopně, záchovné 
operace aortální chlopně zatím nedosáhly takového rozmachu. Vývojem prošla 
i chirurgická léčba ischemické choroby srdeční.  První techniky spočívaly v napojení 
vnitřní mamární tepny do ischemické srdeční svaloviny (1951 Vineberg). V roce 1964 
provedl Kolesov mamarokoronární bypass. V dalších letech začaly být k provádění 
bypassů využívány žilní štěpy (1967 Favaloro, Effler). Výkony měly z počátku vysokou 
úmrtnost.136  
Výrazný rozvoj kardiochirurgie je spojen se zavedením mimotělního oběhu (MO). 
Do kardiochirurgické praxe se mimotělní oběh dostal až v 50. letech 20. století. Přístroj pro 
mimotělní oběh nahrazuje v průběhu operace funkci srdce a plic. Krev okysličuje 
a zároveň zajišťuje její cirkulaci díky přítomnosti oxygenátoru a pumpy. Nutná je též 
přítomnost filtru, rezervoáru žilní krve a výměníku tepla.137 V současné době lze provádět 
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některé kardiochirurgické operace, jako např. ischemické choroby srdeční, jak s použitím 
přístroje pro mimotělní oběh (on-pump operace), tak bez jeho využití (off-pump operace).  
S vzrůstající prevalencí výskutu fibrilace síní především u starších pacientů vrůstá 
i počet chirurgických ablací pro tuto častou arytmii. Výkon se nejčastěji provádí 
v kombinaci s chirurgickou revaskularizací myokardu či výkonem na chlopni, v posledních 
letech však i jako izolovaný výkon torakoskopicky. Začátky chirurgické léčby spadají 
do osmdesátých let minulého století a chirurgický přístup byl založen na hypotéze reentry 
mechanizmu zodpovědného za vznik a udržování fibrilace síní. Byly prováděny incize 
s úmyslem vytvoření bariér, který by bránily šíření elektrického vzruchu za vzniku 
bludiště. Anglické slovo MAZE se proto používá pro tento chirurgický výkon dodnes.  
Snahou nadále zůstává co nejvíce minimalizovat riziko operací, zkrátit hospitalizační 
období, zkrátit rekonvalescenci pacientů a zvýšit kvalitu peroperační péče. Riziko úmrtí při 
operaci, o němž by měl být pacient předoperačně informován, se vypočítává podle různých 
skórovacích schémat. V Evropě byl vytvořen skórovací systém EUROSCORE, který je 
nejčastěji používán, především jeho logistická verze. I ta má však řadu limitací.138 Na 
území České republiky bylo dle Národního kardiochirurgického registru v roce 2010 
provedeno 8882 kardiochirurgických výkonů s třicetidenní mortalitou 3,2 %. Při plánované 
izolované operaci srdeční chlopně se mortalita na našem území pohybuje okolo 3  % (dle 
Národního kardiochirurgického registru v roce 2010), v případě plánované operace 
ischemické choroby srdeční okolo 1,8 % (dle Národního kardiochirurgického registru 
v roce 2010). 
1.2.2 Kardiochirurgické operace a komplikace v peroperačním období 
Každý výkon na srdci je spojen s určitým rizikem úmrtí a výskytu komplikací. 
Riziko úmrtí při jednotlivých operacích roste především s jejich komplexností, věkem 
a biologickým stavem pacienta. Naštěstí k úmrtí dochází v naprosté menšině případů. 
Ostatní komplikace spojené s operací můžeme rozdělit na časné (bezprostřední) a pozdní. 
Vždy je snaha tyto komplikace co nejdříve správně diagnostikovat a zahájit časnou 
adekvátní léčbu. 
Při kardiochirurgické operaci dochází k rozvoji zánětové odpovědi, která může být 
i poškozující, vést k rozvoji syndromu systémové zánětové odpovědi, orgánové dysfunkci 
či multiorgánovému selhání. Obávanými komplikacemi pooperačního období jsou infekce 
jednotlivých orgánů, respektive systémů (močového, respiračního ústrojí, apod.) a sepse. 
Závažné jsou časné infekční endokarditidy, které nelze řešit  vždy jen konzervativně 
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pomocí antibiotické léčby, s každou reoperací však narůstá i operační riziko. Častější jsou 
infekce pooperačních ran, ať již po odběru žilních štěpů na dolní končetině, tak závažnější 
infekce rány po sternotomii. 
Krvácivé komplikace lze při koagulační poruše většinou řešit konzervativně. Při 
významných krevních ztrátách z operačních drénů či při srdeční tamponádě je nutná akutní 
chirurgická revize (23 % u CABG operací).139 Za významné pooperační krvácení lze 
považovat krevní ztráty 8 ml/kg tělesné váhy v jakýchkoliv dvou po sobě jdoucích 
hodinách nebo 20 ml/kg v prvních čtyřech hodinách po operaci. Perikardiální výpotek 
vzniká buď při krvácení do perikardu nebo díky postperikardiotomickému či 
postperfuznímu syndromu.140 Nutnost antikoagulační léčby během operace je spojena  
s malým rizikem (pod 0,5 %) vzniku heparinem navozené trombocytopenie.141 Především 
v případě náhrad chlopní mechanickými protézami se můžeme vzácně setkat s trombózami 
chlopenní protézy, k trombóze může dojít i v žilním štěpu a tím způsobit akutní 
peroperační infarkt myokardu. Infarkt myokardu může mít příčinu i v chybném našití 
anastomózy či nedostatečné peroperační kardioplegii. 
 Nejčastější arytmologickou komplikací v pooperačním období je fibrilace či flutter 
síní, s četností mezi 30–60 % u všech kardiochirurgických pacientů.142 Příčina vzniku je 
multifaktoriální: operační trauma, zánětová odpověď, zvýšený síňový tlak, dysbalance 
autonomního nervového systému, metabolický a elektrolytový rozvrat, postperfuzní 
syndrom.143,144 Více o fibrilaci síní pojednává následující podkapitola. Méně často vzniká 
po operaci chlopenní vady atrio-ventrikulární blok II. až III. stupně. Z dalších 
kardiologických komplikací se pooperačně setkáváme s již zmiňovaným infarktem 
myokardu, srdečním selháním až kardiogenním šokem nebo chlopenními dysfunkcemi 
(vzácná dynamická subvalvulární obstrukce výtokového traktu levé komory srdeční 
po náhradě aortální chlopně protézou nebo po plastice mitrální chlopně při její myxoidní 
degeneraci).145 
 K renálním komplikacím dochází nejčastěji v důsledku kombinace již 
preexistujících postižení ledvinného parenchymu (diabetická nefropatie, 
glomerulonefritidy, cystická onemocnění) s hypoperfuzí ledvin v průběhu mimotělního 
oběhu a nízkého minutového výdeje v peroperačním období.145 V časném pooperačním 
období může dojít k rozvoji gastrointestinálních komplikací (akutní cholecystitida, 
paralytický ileus, krvácení ze stresového gastrointestinálního vředu), plicních komplikací 
(hemotorax, pneumotorax, bronchopneumonie, syndrom dechové tísně dospělých –
 ARDS). Z neurologických komplikací jsou časté delirantně amentní stavy. Četnost těchto 
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stavů narůstá s věkem operovaných, anamnézou diabetes mellitus, délkou operace 
a četností jiných pooperačních komplikací.146 Následkem peroperační mozkové ischemie, 
ať už hypoperfuzní či embolické etiologie, se setkáváme s hemiparézou či hemiplegí. Tyto 
stavy jsou často přechodné. 
V optimálním případě k rozvoji nežádoucích komplikací nedojde. Pokud ano, je 
třeba včasná diagnostika a následná adekvátní léčba. Velmi důležitá je však prevence 
případných komplikací, což znamená pečlivé monitorování rizikových nemocných 
a okamžité reagování na klinické a hemodynamické abnormality. 
1.2.3 Fibrilace síní 
Nejčastější arytmologickou komplikací kardiochirurgické operace je zmiňovaná 
fibrilace síní. Jedná se o supraventrikulární arytmii charakterizovanou nekoordinovanou 
aktivací síní vedoucí k poklesu mechanické a tím i hemodynamické funkce síní. 
Odhadovaná prevalence je okolo 1,5–2 % celkové populace, nicméně prevalence stoupá 
s věkem.147 U sedmdesátiletých až osmdesátiletých pacientů se četnost fibrilace síní udává 
až 15 %. Epizody fibrilace síní jsou často němé. Po kardiochirurgické operaci se rozpětí 
incidence uvádí mezi 16–50 % a výskyt je vyšší u výkonů na chlopních než izolovaných 
revaskularizací myokardu, respektive nejvyšší je výskyt při kombinovaných výkonech. 
Nejčastější se tato arytmie vyskytuje v prvních čtyřech pooperačních dnech, s maximem 
výskytu druhý pooperační den.148 Charakteristický je nepravidelný rytmus. V řadě případů 
se jedná o rychlou nepravidelnou akci srdečních komor, kterou někteří pacienti vnímají 
velmi nepříjemně. Je doprovázena dušností, motáním hlavy, či nevýkonností. Příčiny jsou 
multifaktoriální. Nejčastěji popisovanou příčinou je fibróza síní, spojená se ztrátou svalové 
hmoty. Dalšími faktory jsou zánět, aktivace autonomního nervového systému, ischemie 
a dilatace síní. Zánětlivé změny jsou spojeny s oxidativním stresem, apoptózou a fibrózou, 
endoteliální dysfunkcí, aktivací destiček a aktivací koagulačních kaskád, které mohou vést 
k tromboembolickým komplikacím.71,149 Fibrilace síní může být příčinou, ale i následkem 
zánětových dějů. Přesný mechanizmus není doposud znám. Studie ukazují, že zvýšení 
některých biomarkerů zánětu může být spojeno s rizikem vzniku fibrilace síní, výsledky 
jsou ovšem různorodé a to i v případě nejznámějšího biomarkeru zánětu – CRP.75,150,151 
Kromě CRP, byly zkoumány i jiné biomarkery zánětu, především IL-6, IL-8, TNF-α, 
TGF-ß a leukocyty, ale i u těchto markerů jsou výsledky nejednoznačné.152 Velmi často 
vzniká fibrilace síní v důsledku dlouhodobě nekontrolované arteriální hypertenze, diabetes 
mellitus, ischemické choroby srdeční, chlopenní vady či následkem zánětu srdečních 
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struktur. V případě endokrinní dysbalance (dysfunkce štítné žlázy, feochromocytom, 
apod.), dlouhodobém užívání alkoholu, při infarktu myokardu, po kardiochirurgických 
operacích, při akutní myokarditidě či plicní embolii nazýváme tuto arytmii jako sekundární 
fibrilaci síní. V některých případech je příčina neznámá. V tomto případě nazýváme 
fibrilaci síní jako idiopatickou. V případě, že srdce není strukturálně postižené a není 
známé kardiovaskulární onemocnění, nazýváme arytmii jako izolovanou (lone) fibrilaci 
síní. Jako nechlopenní (non-valvular) fibrilaci síní, označujeme arytmii bez přítomnosti 
závažné chlopenní vady. Dle délky trvání a dle reakce na léčebné metody, rozdělujeme 
fibrilaci síní na: 
 první dokumentovanou ataku – prvně diagnostikovaná, nezávislá na době 
trvání 
 paroxyzmální – epizody končí spontánně, nejdéle do 48 hodin po vzniku 
 perzistující – trvání delší než 7 dní, nebo vyžadující elektrokardioverzi 
 dlouhodobě perzistující – trvání delší než rok, ale stále je v plánu snaha 
o obnovení sinusového rytmu  
 permanentní – dlouhodobé trvání bez snahy o obnovu sinusového rytmu 153,154 
Hemodynamické změny a tromboembolické komplikace vedou často k fyzickému 
a psychickému dyskomfortu pacientů, zvyšují nemocnost, úmrtnost a i finanční náklady 
s léčbou spojené. Léčba fibrilace síní je různorodá. Může být založena na kontrole rytmu 
(snaha o udržení pravidelného sinusového rytmu), nebo na kontrole frekvence (snaha 
o udržení srdeční frekvence v rozmezí, které pacient dobře toleruje, nejčastěji mezi  
55–90 tepy za minutu), k tomu se využívají různá antiarytmika. V případě snahy o udržení 
rytmu jsou možné i formy léčby nefarmakologické. Mezi nejčastěji užívané 
nefarmakologické léčby patří katetrizační ablace – izolace plicních žil. V případě selhání 
této léčby nebo dle preference pacienta je možné ablaci provést primárně chirurgicky. 
Nejčastěji používaný přístup je minimálně invazivní torakoskopická operace. Chirurgická 
ablace se však nejčastěji provádí jako výkon konkomitantní k již plánovanému 
chirurgickému výkonu na chlopních či koronární revaskularizaci. Četnost těchto výkonů 
vzrůstá a v některých případech se zároveň kombinuje s chirurgickým uzávěrem ouška 
levé síně. Ouško levé síně je nejčastějším místem vzniku intrakavitárních trombů. 
v případě, kdy se trombus z nitrosrdečních oddílů uvolní, může dojít k jeho embolizaci a to 
nejen do centrálního nervového systému, kde zapříčiní cévní mozkovou příhodu. Z těchto 
důvodů se zároveň k antiarytmikům podává léčba antikoagulační. Dle výsledků některých 
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skórovacích systémů se však lékaři mohou rozhodnout pouze pro léčbu antiagregační či 
jiné nefarmakologické postupy. 
1.3 Kardiochirurgická operace a imunitní systém 
 Kardiochirurgická operace představuje zásah do organizmu se změnami nejen 
v imunitním, ale i endokrinním, metabolickém či nervovém systému.155 Tyto změny jsou 
dány porušením různých typů tkání, rozsahem ischemie, reperfuzního poškození 
a kontaktem s cizorodým materiálem. Použití mimotělního oběhu, kde krevní elementy 
přicházejí do přímého styku s nehemokompatibilním povrchem zařízení, použití kauterů 
a cizorodých látek zesiluje odpověď imunitního systému.155 Časová náročnost operací 
a řada dalších faktorů přispívají k výskytu komplikací spojených s operací. Vzniklá 
poškození vedou k silné aktivaci koagulačního a fibrinolytického systému s rizikem 
krvácení, ale i tromboembolických událostí. 
Každá fyziologicky probíhající imunitní reakce je neoddělitelně spojena s jistou 
mírou poškození, která musí být při ukončování imunitní odpovědi opět opravena.2 
U pacientů podstupujících srdeční operaci dochází k rozvoji lokální i systémové zánětové 
odpovědi, která je ve většině případů klinicky nevýznamná. U některých pacientů však 
může dojít k rozvoji syndromu systémové zánětové odpovědi (SIRS), orgánové dysfunkci, 
orgánovým selháním či smrti nemocného. Dochází k selhání regulačních mechanizmů 
zánětové odpovědi a ztrátě homeostázy. Tento děj je multifaktoriální, ovlivněn genetickou 
dispozicí jedince a expozicí vrozené imunity rozmanitým signálům nebezpečí exogenního 
i endogenního původu. Endogenní nebezpečné vzory vznikají především oxidativním 
stresem, ale také různými formami smrti buněk. Přesto, že je expozice exogenním 
mikrobiálním vzorům minimalizována (principy antisepse/asepse/sterilizace/dezinfekce), 
dochází v průběhu operace k určitému stupni ischemie některých orgánů a tím narušení 
např. slizničních bariér gastrointestinálního, urogenitálního či respiračního traktu 
s možným průnikem mikrobů a/nebo nebezpečných mikrobiálních vzorů. 
Imunitní odpověd u kardiochirurgických pacientů zahrnuje jak prozánětové, tak 
protizánětové mechanizmy. Prozánětové mechanizmy májí chránit před případnou infekcí, 
zatímco protizánětové mechanizmy souvisí s ukončováním imunitní odpovědi 
a hojením.155 Při zánětu vyvolaném kardiochirurgickou operací stoupá zejména množství 
neutrofilů. Neutrofily odpovídají na vnější signály migrací do místa zánětu a likvidací 
bakteriálních a vlastních poškozených buněk, samy jsou podstatným zdrojem chemokinů, 
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prozánětových cytokinů i aktivačních molekul na svém povrchu.155 Takto jsou neutrofily 
schopné stimulovat ostatní buňky a přispívat k rozvoji zánětu. Po přestupu migrují 
neutrofily v koncentračním gradientu chemotaktických molekul, např. IL-8. v daném místě 
jsou likvidovány a fagocytózou odstraněny mikrobiální patogeny, stejně jako nekrotické či 
apoptotické buňky. Neutrofily produkují řadu proteinů, které aktivují další buňky jako 
třeba monocyty (makrofágy), které migrují do místa zánětu vzápětí po neutrofilech. Také 
monocyty (tkáňové makrofágy) slouží jako buňky odstraňující debris v postiženém místě. 
Infiltrace a aktivace monocytů byla po indukci infarktu myokardu u psů zjistěna 
v ischemicko-reperfuzním myokardu již v průběhu první hodiny po inzultu.156 Aktivace je 
částečně mediována monocyto-makrofágovým chemotaktickým proteinem 1 (MCP-1). 
Zároveň komponenta komplementu C5a, která je důležitým chemotaktickým faktorem pro 
neutrofily, je také silně spojena s migrací monocytů. Monocyty a makrofágy jsou důležité 
v odstraňování apoptotických buněk a tkáňových debris z poškozené tkáně a tím podporují 
hojení rány. Disponují širokou škálou makromolekul a jiných produktů, receptorů, 
cytokinů, kyslíkových radikálů, apod., které mohou být uvolněny a mobilizovány 
na buněčný povrch po jejich aktivaci. Cirkulující monocyty jsou velice heterogenní 
skupinou.157 
U kardiochirurgických operací dochází ke stresové reakci spojené s různě dlouhými, 
přechodnými změnami hladin některých hormonů. Důležitou roli hraje kortizol.158 
Ke zvýšení hladiny pomocí osy hypotalamus-hypofýza-nadledviny dochází na základě 
mnoha stimulů, jako např. při hypoglykémii, ale i při velkém operačním tkáňovém 
poškození.159 Ke zvýšení kortizolu a adrenokortikotropního hormonu (ACTH) dochází již 
v průběhu operace s použitím mimotělního oběhu, přičemž maxima hladin dosahují oba 
hormony až v pooperačním období.160 Tento hormon má vliv i na neurokognitivní funkce, 
kdy zvýšená hladina kortizolu první pooperační den po CABG je spojena s vyšším rizikem 




2 CÍLE DIZERTAČNÍ PRÁCE 
1. Popsat a porovnat dynamiku hladin pentraxinu 3 a dalších zánětových biomarkerů 
(CRP, TLR2 a IL-8) u dvou skupin pacientů s odlišným klinickým projevem 
poškozující zánětové odpovědi po kardiochirurgické operaci (pacienti s odlišnou 
závažností SIRS a/nebo jeho komplikacemi ve srovnání s pacienty 
s nekomplikovaným pooperačním průběhem) s cílem identifikovat kardiochirurgické 
pacienty s vyšším rizikem vzniku poškozující zánětové odpovědi.  
2. Popsat a porovnat dynamiku hladin pentraxinu 3 a dalších zánětových biomarkerů 
(CRP, IL-8, IL-18, IL-18BP, TLR2, MMP7, MMP8, sFas a sFasL) u pacientů 
operovaných na srdci s ohledem na fibrilaci síní (pacienti bez výskytu fibrilace síní, 
pacienti s nově vzniklou fibrilací síní pooperačně, pacienti s již předoperačním 
výskytem fibrilace síní, u kterých byla provedena MAZE procedura). 
Základní hypotéza výzkumu: sledované markery zánětové odpovědi, především 
pentraxin 3, mají odlišnou dynamiku ve vztahu k různým klinickým situacím 





3.1 Soubor nemocných 
V období od května 2010 do července 2012 bylo do studie zařazeno 136 pacientů 
s písemným informovaným souhlasem, kteří podstoupili kardiochirurgickou operaci 
s použitím mimotělního oběhu na Kardiochirurgické klinice Fakultní nemocnice Hradec 
Králové a Lékařské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Králové. Pro potřeby studie byl 
soubor rozdělen dle pooperačního průběhu, respektive rozsahu klinické manifestace 
zánětové odpovědi. 
3.1.1 Pacienti s odlišným klinickým projevem poškozující zánětové odpovědi 
po kardiochirurgické operaci (s odlišnou závažností SIRS a/nebo jeho 
komplikací) 
Zařazeno bylo 42 kardiochirurgických pacientů operovaných s použitím mimotělního 
oběhu, kteří byli dle rozsahu klinické manifestace zánětové odpovědi rozděleni na dvě 
skupiny. U pacientů ve skupině A (21 pacientů) byl pooperační průběh komplikován 
minimálně klinickými známkami SIRS či jeho stadii (těžký SIRS, šokový stav, sepse, 
multiorgánové selhání). Tito pacienti vyžadovali kombinovanou vazoaktivní a inotropní 
podporu. Nejčastěji se jednalo o kombinaci noradrenalinu s dobutaminem, dále léčbu 
levosimendanem či milrinonem s cílem udržet střední krevní tlak, měřený invazivně 
arteriální kanylou, na hodnotách nad 70 mmHg. Pacientům této skupiny byly z důvodu 
klinických známek vystupňované zánětové odpovědi podávány kortikoidy. SIRS byl 
definován přítomností minimálně dvou z následujících kritérií: tělesná teplota > 38 oC nebo 
< 36 oC; srdeční frekvence > 90 tepů za minutu; dechová frekvence > 20 dechů za minutu 
nebo PaCO2 < 32 mmHg; bílé krvinky > 12 000/mm3, < 4 000/mm3, < 10 % nezralých 
forem a vždy současnou klinickou přítomností hypoperfuze a orgánové dysfunkce.161 
U 21 pacientů byl pooperační průběh zcela nekomplikovaný (skupina B). Tito pacienti 
nevyžadovali žádné z vazoaktivních/inotropních léků, nebyla nutnost aplikace 
glukokortikoidů. 
Pacienti, kteří měli předoperačně diagnostikovanou infekci, byli ze studie vyřazeni. 
Do studie nebyli zařazeni ani pacienti s předoperační léčbou nesteroidními antirevmatiky 
či glukokortikoidy. Pacienti, kteří v pooperačním období dostávali glukokortikoidy 
z jiného důvodu než ovlivnění SIRS reakce (např. jednorázová dávka glukokortikoidů 
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z důvodu spazmu v orotracheální oblasti, přechodné nasazení glukokortikoidů při 
exacerbaci chronické obstrukční nemoci plicní, či glukokortikoidy podávané z důvodu 
perikardiálního výpotku či polékového pruritu) nebyli do studie zařazeni. Tito pacienti 
mimo jiné také nesplňovali ostatní kritéria potřebná k zařazení do skupiny pacientů 
s komplikovaným průběhem. 
3.1.2 Pacienti s odlišným klinickým projevem zánětové odpovědi 
po kardiochirurgické operaci s ohledem na fibrilaci síní 
Stejný soubor 42 pacientů, primárně vybraných dle rozsahu klinické manifestace 
poškozující zánětové odpovědi, byl zařazen do podstudie a rozdělen do tří skupin dle 
přítomnosti a rozsahu fibrilace síní. U 22 pacientů nebyla předoperačně, ani pooperačně 
fibrilace síní dokumentována (skupina A: no AF – no atrial fibrillation). U 11 pacientů 
byla fibrilace síní dokumentována pomocí kontinuální EKG monitorace minimálně do 48 h 
po operaci (skupina B: temporary AF – temporary atrial fibrillation). U 9 pacientů 
(skupina C: persistent AF – persistent atrial fibrilation“) byl již z důvodu předoperačně 
známé fibrilace síní proveden MAZE výkon. U těchto pacientů byla fibrilace síní 
dokumentována i v pooperačním období. V pooperačním období se nejčastěji jednalo 
o paroxyzmy fibrilace síní, pouze jednou byla fibrilace síní ukončena elektrokardioverzí, 
v ostatních případech byla léčena pouze farmakologicky antiarytmiky (amiodaron  
v iniciálně nasycovací, později udržovací dávce) a antikoagulancii. 
3.2 Charakteristika a klinické údaje souborů nemocných 
U všech pacientů byly získány standardní anamnestické, klinické, laboratorní 
a echokardiografické údaje.  
Demografické a předoperační údaje pacientů s odlišnou závažností SIRS a/nebo jeho 
komplikací jsou uvedeny v Tabulce 1. Signifikantní statistický rozdíl mezi oběma 
skupinami byl nalezen pouze v případě chronické obstrukční nemoci plicní a výskytu 





Skupina A Skupina B p-hodnota 
Počet pacientů (n) 21 21   
Věk (roky; medián, variační 
rozpětí)  
68,0 (38–82) 62,0 (27–76) 0,232 
Ženské pohlaví (n) 6 (28,6 %) 9 (42,9 %) 0,334 
BMI (průměr ± SD)  28,2 ± 4,9 28,5 ± 4,0 0,848 
Arteriální hypertenze (n)  16 (76,2 %) 16 (76,2 %) 1,000 
Dyslipidémie (n) 12 (57,1%) 11 (52,4 %) 0,757 
DM (n) 6 (28,6 %) 3 (14,3 %) 1,000 
CHOPN (n) 5 (23,8 %) 0 0,048 
Fibrilace síní (n) 9 (42,9 %)  1 (4,8 %) 0,009 
Předchozí KCH operace (n) 3 (14,3 %) 2 (9,5 %) 1,000 
Logistické EuroScore i (%; 
median, variační rozpětí) 
9,6 (1,5–37,9) 4,7 (0,9–16,8) 0,097 
LK ejekční frakce (%; n)       
> 50 10 (47,6 %) 17 (81,0 %) 
0,057 30–50 9 (42,9 %) 4 (19,0 %) 
< 30 2 (9,5 %) 0 
Skupina A – pacienti s odlišnou závažností SIRS a/nebo jeho komplikací, skupina B –
 pacienti s nekomplikovaným pooperačním průběhem. BMI – body mass index; DM –
 diabetes mellitus; CHOPN – chronická obstrukční nemoc plicní; LK – levá komora; SD –
 směrodatná odchylka. 
 
Tabulka 2 uvádí demografické a předoperační údaje pacientů s ohledem na fibrilaci 
síní. Statisticky významné rozdíly mezi třemi skupinami byly pozorovány ve věku pacientů 
a dyslipidémii. 
  
Tabulka 1. Předoperační charakteristika skupin dle rozsahu zánětové odpovědi 




Skupina A Skupina B  Skupina C  p-hodnota 
Počet pacientů (n) 22 11 9 
 
Věk (roky; medián, 
variační rozpětí) 
58 ± 14 70 ± 6 66 ± 11 0,035 
Ženské pohlaví (n) 6 (27,3 %) 4 (36,4 %) 5 (55,6 %) 0,366 
BMI (průměr ± SD)  29,1 ± 4,4 26,5 ± 3,7 28,8 ± 5,1 0,255 
Dyslipidémie (n) 12 (54,5 %) 9 (81,8 %) 2 (22,2 %) 0,030 
DM (n) 1 (4,5 %) 2 (18,2 %) 2 (22,2 %) 0,242 
CHOPN (n) 2 (9,1 %) 2 (18,2 %) 2 (22,2 %) 0,600 
Předchozí KCH operace 
(n) 
2 (9,1 %) 2 (18,2 %) 1 (11,1 %) 0,820 
Logistické EuroScore 








LK ejekční frakce (%; n) 
    
>50 17 (77,3 %) 7 (63,6 %) 3 (33,3 %) 0,078 
30–50 5 (22,7 %) 3 (27,3 %) 5 (55,6 %) 0,243 
<30 0 1 (9,1 %) 1 (11,1 %) 0,221 
Skupina A – pacienti bez fibrilace síní, skupina B – pacienti s nově vzniklou pooperační 
fibrilací síní, skupina C – pacienti s před i pooperační fibrilací síní a výkonem MAZE. 
BMI – body mass index; DM – diabetes mellitus; CHOPN – chronická obstrukční nemoc 
plicní; LK – levá komora; SD – směrodatná odchylka. 
  
Tabulka 2. Předoperační charakteristika skupin s ohledem na fibrilaci síní 
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3.3 Peroperační management 
3.3.1 Anesteziologický management 
Den před operací byli pacienti vyšetřeni anesteziologem, provedena příprava, 
stanovení stupně rizika a navržen anesteziologický postup. Předoperační antiagregační 
léčba, kromě ASS (kyseliny acetylsalicylové) v dávce 100 mg, byla plánovaně vysazena  
4–5 dnů před operací dle použitého preparátu. Perorální antikoagulační léčba byla 
vysazena 3–4 dny před operací tak, aby INR pokleslo pod hodnotu 1,5. Dle indikace byla 
perorální antikoagulační léčba nahrazena podáváním nízkomolekulárního Heparinu 
subkutánně. Jídlo a pití bylo ukončeno nejpozději o půlnoci před operačním dnem. 
Zajištění pacienta cévními vstupy a napojení na monitory probíhalo přímo na operačním 
sále. Úvod do anestezie byl pomocí podání tiopentalu, propofolu, midazolamu nebo 
etomidátu. Ke svalové relaxaci bylo použito rokuronium. Anestezie byla udržována 
isofluranem a sufentanylem. Po úvodu do anestezie byl pacient intubován a napojen 
na dýchací přístroj. Po napojení na mimotělní oběh byla mechanická ventilace ukončena. 
Kontrola vnitřního prostředí a teploty se prováděla v 30ti minutových intervalech. Střední 
arteriální tlak byl udržován nad hodnotu 70 mmHg pomocí noradrenalinu. Antibiotická 
profylaxe byla u všech výkonů započata předoperačně a dle druhu výkonu byla 
prodloužena do prvního až třetího pooperačního dne. 
3.3.2 Chirurgické techniky 
Po střední sternotomii a perikardiotomii byl intravenózně aplikován heparin 
(4 mg/kg tělesné váhy) s cílem dosáhnout aktivovaného srážecího času – ACT (activated 
clotting time) nad 480 sekund. Mimotělní oběh byl zaveden kanylací ascendentní aorty 
nebo subklaviální tepny (dle rozsahu distálního poškození aorty) a zavedením dvoucestné 
venózní kanyly do pravé síně nebo přímou bikavální kanylací. Po zahájení mimotělního 
oběhu byl udržován tok pumpou na 2,4 l/min/m2 povrchu těla pacienta. Po nasazení svorky 
na aortu byla k zástavě srdeční funkce použita studená krevní kardioplegie (St. Thomas 
roztok, Ardeapharma, Severin, Česká republika v poměru 4:1) s antegrádním podáním 
(10–15 ml/kg tělesné váhy). Kardioplegický roztok byl podáván každých 25 min a srdce 
bylo taktéž chlazeno lokálně ledovou tříští. Celková tělesná teplota pacienta v průběhu 
mimotělního oběhu poklesla na 34–35° Celsia. Střední arteriální tlak byl udržován 
v hodnotách na 50–70 mmHg, hematokrit nad 0,2. Po ukončení mimotělního oběhu byl 
heparin neutralizován podáním protaminu v poměru 1:1. 
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Mimotělní oběh se sestával z nepotažených hadic, venózního rezervoáru (Dideco 
SrL, Mirandola, Itálie), membránového oxygenátoru (Dideco SrL, Mirandola, Itálie), 
rotační pumpy s nepulzatilním tokem (Stöckert S3, Sorin Group, Mnichov, Německo) 
a arteriálního filtru (Dideco SrL, Mirandola, Itálie). Extrakorporální oběh byl naplněn 
500 ml roztoku Ringer-laktát, 500 ml rheodextranu, 5 000 jednotkami heparinu, 80 ml 
NaHCO3 8,4 %, 20 ml 10 % magnesia sulfátu a mannitolem (v dávce 1 g/kg tělesné váhy) 
a kalkulován k dosažení hematokritu nad úroveň 0,22. 
Jednalo se o heterogenní skupinu pacientů operovaných s použitím mimotělního 
oběhu, u kterých byly provedeny jednoduché operace typu CABG, výkonů na chlopních, 
na aortě či kombinovaných výkonů. 
Charakteristiku skupin dle rozsahu zánětové reakce v pooperačním období ukazuje 
Tabulka 3.  
  Skupina A Skupina B p-hodnota 
Počet pacientů (n) 21 21   
CABG (n) 11 (52,4 %) 8 (38,1 %) 0,352 
Výkon na aortální chlopni (n) 10 (47,6 %) 15 (71,4 %)  0,116 
Výkon na mitrální chlopni (n) 14 (66,7 %) 5 (23,8 %) 0,005 
Výkon na trikuspidální chlopni (n) 11 (52,4 %)  3 (14,3 %) 0,020 
Výkon na aortě (n) 3 (14,3 %) 6 (28,6 %) 0,454 
Čas MO (min; median, variační 
rozpětí)  
130 (72–301) 110 (54–208) 0,450 
Doba srdeční zástavy (min; median, 
variační rozpětí) 
94 (43–242)  87 (37–180) 0,443 
Skupina A – pacienti s odlišnou závažností SIRS a/nebo jeho komplikací, skupina B –
 pacienti s nekomplikovaným pooperačním průběhem. CABG – koronární bypass; MO –
 mimotělní oběh. 
 
Výkon na mitrální a trikuspidální chlopni byl proveden v 67 % a 53 % ve skupině A, 
oproti 24 % a 14 % ve skupině B (p = 0,005 a p = 0,02). Čas mimotělního oběhu/doba 
Tabulka 3. Peroperační klinická data skupin dle rozsahu zánětové odpovědi 
v pooperačním období 
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srdeční zástavy byl 130/94 minut ve skupině A, oproti 110/87 minut ve skupině B, 
bez statisticky významného rozdílu mezi skupinami (p = 0,450 a p = 0,443). 
Charakteristiku skupin rozdělených dle výskytu fibrilace síní ukazuje Tabulka 4. 
Statisticky významně byl chirurgický výkon na mitrální a trikuspidální chlopni proveden 
častěji ve skupině C (< 0,001), ostatní údaje nevykazovaly statisticky významné rozdíly. 
 
Skupina A Skupina B Skupina C p-hodnota 
Počet pacientů (n) 22 11 9   
CABG (n) 10 (45,5 %) 7 (63,6 %) 1 (11,1 %) 0,590 
Výkon na aortální chlopni (n) 14 (63,6 %)  8 (72,7 %) 3 (33,3 %)  0,207 
Výkon na mitrální chlopni (n) 7 (31,8 %) 3 (27,3 %) 8 (88,9 %) < 0,001 
Výkon na trikuspidální chlopni 
(n) 
4 (18,2 %) 2 (18,2 %) 8 (88,9 %) < 0,001 
Výkon na aortě (n) 3 (13,6 %) 1 (9,1 %) 2 (22,2 %) 1,000 
Čas MO (min; průměr ± SD) 138 ± 58 123 ± 44 136 ± 310 0,721 
Doba srdeční zástavy (min; 
průměr ± SD) 
103 ± 52 90 ± 37 106 ± 27 0,667 
Skupina A – pacienti bez fibrilace síní, skupina B – pacienti s nově vzniklou pooperační 
fibrilací síní, skupina C – pacienti s před i pooperační fibrilací síní a MAZE. CABG –
 koronární bypass; MO – mimotělní oběh; SD – směrodatná odchylka. 
 
3.3.3 Časný pooperační management  
3.3.3.1 Dle rozsahu zánětové odpovědi v pooperačním období 
Po operaci byli pacienti převezeni na jednotku intenzivní péče. Byli léčeni pro 
hypotermii, monitorováni a mechanicky ventilováni. v případě výskytu komplikací byla 
zahájena adekvátní terapie (antiarytmika při arytmiích, antibiotika při infekcích, inhibitory 
protonové pumpy pro snížení rizika vzniku gastrointestinálního postižení při kombinaci 
léčiv zvyšujících riziko krvácení do gastrointestinálního traktu, normalizace eventuální 
iontové dysbalance, antiischemická terapie, podávání krevních derivátů, apod.). 
Dle hemodynamického stavu byly aplikovány tekutiny a/nebo nasazena vazoaktivní 
Tabulka 4. Peroperační klinická data skupin s ohledem na fibrilaci síní 
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podpora. Pacienti ve skupině A byli léčeni noradrenalinem a minimálně jedním z dalších 
vazoaktivních léků (dobutamin, levosimendan, milrinon). Na základě klinické manifestace 
SIRS a/nebo jejích komplikací (známky hypoperfuze a/nebo orgánové dysfunkce) bylo 
zahájeno podávání glukokortikoidů. Léčba glukokortikoidy byla zahájena kdykoliv 
v období od operace do 3. pooperačního dne. Čas zahájení, typ glukokortikoidů, doba 
podávání i dávka byly určovány na studii nezávislým lékařem jednotky intenzivní péče. 
Dávka glukokortikoidů kolísala mezi hodnotami 200 mg a 5 200 mg hydrokortizonového 
ekvivalentu s mediánem 700 mg. Glukokortikoidy byly podávány intermitentně či 
kontinuálně, opět dle rozhodnutí ošetřujícího lékaře. Pacienti skupiny B nebyli léčeni ani 
glukokortikoidy, ani nebylo třeba podávání vazoaktivních léčiv při stabilním 
hemodynamickém stavu pacienta na jednotce intenzivní péče. 
Časná pooperační data ukazuje Tabulka 5. Statisticky významný rozdíl mezi 
skupinami byl zjištěn v délce ventilačního času (26 hodin ve skupině A oproti 7 hodinám 
ve skupině B), pobytu na jednotce intenzivní péče (119 hodin ve skupině A oproti 
45 hodinám ve skupině B) a celkové době hospitalizace (20 dnů ve skupině A oproti 
10 dnům ve skupině B), u všech p < 0,001. Krevní ztráty do drénů za 24 hodin byly 400 ml 
ve skupině A oproti 800 ml ve skupině B (p = 0,007). Vyšší četnost syndromu akutní 
respirační tísně, akutního renálního selhání vyžadujícího dialýzu, cévní mozkové příhody, 
fibrilace síní či nutnosti reintubace byla ve skupině A, nedosahovala však statistické 
významnosti oproti skupině B. V obou skupinách nezemřel žádný pacient, nikdo 
neprodělal akutní infarkt myokardu, ani nebyl léčen pro hlubokou sternální infekci. 
3.3.3.2 Dle výskytu a rozsahu fibrilace síní 
Po operaci byli pacienti převezeni na jednotku intenzivní péče. Byl použit stejný 
postup léčby, jaký je popsán u pacientů rozdělených do skupin dle rozsahu zánětové 
odpovědi v pooperačním období v předchozí podkapitole. V případě výskytu fibrilace síní, 
ať již nově, nebo u pacientů po provedené MAZE proceduře, byla zahájena antiarytmická 
terapie amiodaronem a podávána antikoagulační terapie nízkomolekulárním heparinem 
subkutánně v terapeutických dávkách. Amiodaron se podával iniciálně v nasycovacích 
dávkách, později v dávce udržovací. Pokud to dovolovala hemodynamická situace, byla 
současně zahájena terapie betablokátory. Pouze u jednoho pacienta byla z důvodu 
hemodynamické nestability při výrazné tachyarytmii provedena elektrokardioverze. Tomu 




  Skupina A Skupina B p-hodnota 
Počet pacientů 21 21   







Revize pro krvácení či tamponádu (n) 2 (9,5 %) 1 (4,8 %) 1,000 
Ventilační čas (hodiny; median, variační 
rozpětí) 
26 (5–265)  7 (3–20)  < 0,001 
Reintubace (n) 4 (19,0 %) 0 0,107 
ARDS (n) 6 (28,6 %) 0 0,021 
Akutní renální selhání vyžadující dialýzu 
(n) 
4 (19,0 %) 0 0,107 
Cévní mozková příhoda (n) 2 (9,5 %) 0 0,488 
Multiorgánové selhání (n) 2 (9,5 %) 0 0,488 
Fibrilace síní (n) 16 (76,2 %) 4 (19,0 %) 0,001 
Hluboká sternální infekce (n) 0 0   
Pobyt na JIP (hodiny; median, variační 
rozpětí) 
119 (21–996)  45 (15–96)  < 0,001 
Doba hospitalizace (dny; median, 
variační rozpětí) 
20 (12–90)  10 (8–53)  < 0,001 
30ti denní mortalita 0 0   
Skupina A – pacienti s odlišnou závažností SIRS a/nebo jeho komplikací, skupina B –
 pacienti s nekomplikovaným pooperačním průběhem. ARDS – syndrom akutní 
respirační tísně; JIP – jednotka intenzivní péče 
 
Časná pooperační data ukazuje Tabulka 6. Statisticky významný rozdíl mezi 
skupinami byl zjištěn v délce ventilačního času (9 hodin ve skupině A oproti 15 hodinám 
ve skupině B, respektive 29 hodinám ve skupině C; p = 0,015), pobytu na jednotce 
intenzivní péče (45 hodin ve skupině A oproti 117 hodinám ve skupině B, respektive 
119 hodinám ve skupině C; p = 0,008), v nutnosti reintubace (žádný pacient ve skupině A, 





1 reintubovaný pacient ve skupině B, oproti 3 reintubovaným pacientům ve skupině C; 
p = 0,012) a četnosti výskutu akutního renálního selhání vyžadující dialýzu (1 pacient 
ve skupině A, žádný ve skupině B a 3 pacienti ve skupině C; p = 0,042). Ostatní sledované 
parametry nedosahovaly statistické významnosti mezi skupinami, v obou skupinách 
nezemřel žádný pacient, nikdo neprodělal akutní infarkt myokardu, ani nebyl léčen pro 
hlubokou sternální infekci. 
 
Skupina A Skupina B Skupina C p-hodnota 
Výdej do drénů za 24h (ml; 








Revize pro krvácení či 
tamponádu (n) 
1 (4,5 %) 0 1 (11,1 %) 0,451 
Ventilační čas (hodiny; 
median, variační rozpětí) 
9 (3–24)  15 (5–96) 29 (5–78)  0,015 
Reintubace (n) 0 1 (9,1 %) 3 (33,3 %)  0,012 
ARDS (n) 2 (9,1 %) 1 (9,1 %) 2 (22,2 %) 0,686 
Akutní renální selhání 
vyžadující dialýzu (n) 
1 (4,5 %) 0 3 (33,3 %)  0,042 
Cévní mozková příhoda (n) 0 0 0   
Multiorgánové selhání (n) 1 (4,5 %) 0 1 (11,1 %) 0,451 
Hluboká sternální infekce (n) 0 0 0   








Doba hospitalizace (dny; 
median, variační rozpětí) 
10 (7–52)  13 (7–39) 21 (12–90)  0,110 
30ti denní mortalita 0 0 0   
Skupina A – pacienti bez fibrilace síní, skupina B – pacienti s nově vzniklou pooperační 
fibrilací síní, skupina C – pacienti s před i pooperační fibrilací síní a MAZE. ARDS –
 syndrom akutní respirační tísně; JIP – jednotka intenzivní péče 
Tabulka 6. Časná pooperační data skupin s ohledem na fibrilaci síní 
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3.3.4 Sběr vzorků a zpracování 
Odběr krve pro sběr vzorků byl prováděn z centrálního žilní katetru (subklaviálního 
či jugulárního) nebo odběrem z žilní kanyly (nejčastěji na předloktí) do dvou zkumavek – 
BD Vacutainer® EDTA a BD Vacutainer® (BD, Plymouth, Velká Británie) v následujících 
časech: před operací, bezprostředně po skončení operace (po ukončení sutury rány), 
6 hodin po operaci, první, třetí a sedmý den po operaci. Plazma a sérum byly odděleny 
centrifugací a skladovány při teplotě -70°C. 
Solubilní parametry byly kvantifikovány za použití metody ELISA a luminex assay. 
ELISA destičky byly odečteny za pomocí 450 nm filtru na mikrodestičkové čtečce 
(Multiskan™ FC Microplate Photometer; Thermo Fisher Scientific, Inc., MA, USA) 
a výsledky analyzovány programem Genesis (Genesis-Software GmbH, Bochum, 
Německo). Luminex assays byly prováděny pomocí systému Bio-Plex 200 a Bio-Plex 
Manager 6.1 softwaru (Bio-Rad, CA, USA).  
 Plazmatické hladiny PTX3 byly stanovovány ELISA kitem určeným k detekci 
lidského PTX3 (R&D Systems®, Minneapolis, MN, USA). Rozmezí eseje bylo  
0,15–200 ng/ml. Hladina CRP v séru byla stanovována nefelometricky. CRP bylo 
analyzováno na přístroji Immage 800 (Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, USA) za použití 
nefelometrického kitu od výrobce Beckman Coulter. Detekovatelné rozmezí hodnot bylo  
1–960 mg/l. ELISA kity pro stanovení lidského sFasL a IL-8, stejně jako luminex assay 
pro zjištění koncentrace lidského MMP-7, MMP-8 a IL-18BP byly zakoupeny od R&D 
Systems (R&D Systems®, MN, USA). ELISA kity určené pro stanovaní solubilní 
molekuly Fas byly zakoupeny od Cohesion Biosciences Limited (Čína) a kity pro detekci 
solubilního receptoru TLR2 pak od USCN Life Science, Inc. (Wuhan, Čína). ELISA kity 
pro kvantifikaci lidského IL-18 byly zakoupeny od Medical & Biological Laboratories Co., 
Ltd. (Japonsko). Výrobci se zaručují, že protilátky použité v ELISA kitech a luminex assay 
byly testovány pro možnou interferenci s podobnými proteiny a tedy detekují pouze 
protein, pro jehož detekci byly navrženy. 
3.4 Zpracování získaných dat a jejich statistická analýza 
Získané anamnestické a klinické údaje pacientů byly prospektivně ukládány 
do databáze vytvořené v programu Excel (MS Office Excel 2007; Microsoft, Redmond, 
Washington, USA) a umístěné na serveru Kardiochirurgické kliniky Fakultní nemocnice 
Hradec Králové. Data byla následně seřazena, zpracována a statisticky analyzována.  
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Klinické kontinuální a diskrétní proměnné jsou uvedeny jako průměr ± směrodatná 
odchylka (SD) nebo jako medián a variační rozpětí (range), pokud neměla data normální 
rozložení. Klinické kategorické a ordinální proměnné jsou uvedeny formou absolutní či 
relativní (%) četnosti výskytu. Kontinuální a diskrétní proměnné byly porovnány párovým 
t-testem, dvouvýběrovým t-testem a jednocestnou analýzou rozptylu nebo Mann-Whitney 
testem, Kolmogorov-Smirnovov testem a Kruskal-Wallis analýzou rozptylu, pokud neměla 
data normální rozložení. Kategorické a ordinální proměnné byly porovnány Pearsonovým 
chí-kvadrátovým testem nebo Fischer exaktním testem, pokud byla četnost v jedné nebo 
obou skupinách nižší než 5. Sérové hladiny biomarkerů jsou uvedeny jako median a byly 
porovnány Kruskal-Wallis jednocestnou analýzou rozptylu s následným post-hoc Dunn 
testem a Bonferroni korekcí. Za statisticky významnou byla považována hodnota p < 0,05.  
Statistická analýza byla provedena programem IBM® SPSS® Statistics (verze 
22.0.0.0 pro MS Windows; IBM Corporation, Armonk, New York, USA) a programem 





4.1 Analýza vzorků u pacientů dle rozsahu zánětové odpovědi v pooperačním 
období 
4.1.1 Sérové hladiny a dynamika PTX3 
Předoperační sérová hladina PTX3 byla 0,6 ng/ml ve skupině A  a 0,4 ng/ml 
ve skupině B. Ke zvyšování sérových hladin došlo po ukončení chirurgického výkonu 
a maximum bylo dosaženo první pooperační den (36,3 ng/ml ve skupině A oproti 
42,7 ng/ml ve skupině B; p > 0,600). Následně docházelo k poklesu hladin. Třetí 
pooperační den zůstala hladina PTX3 statisticky významně zvýšená ve skupině 
A (31,1 ng/ml) oproti skupině B (7,0 ng/ml); p < 0,006. Jednalo se o jediný statistický 
rozdíl pozorovaný mezi oběma skupinami. Zvýšené hladiny PTX3 zůstaly po celou dobu 
pozorování, tedy do 7. pooperačního dne zvýšené oproti normálním, respektive výchozím 
hodnotám (Obr. 13). 
Obrázek 13. Sérové hladiny PTX3 v obou skupinách. Čtverečky znázorňují medián, 





4.1.2 Sérové hladiny a dynamika CRP 
V obou skupinách byla pozorována podobná dynamika sérových hladin CRP 
a nedosahovala po celou dobu sledování statisticky významných rozdílů. Výchozí, 
předoperační hodnoty CRP byly 0,6 mg/l ve skupině A a 0,4 mg/l ve skupině B. 
K vzestupu hladin došlo šest hodin po chirurgickém výkonu. Maxima dosahovaly sérové 
hodnoty CRP třetí pooperační den s hodnotami 113 mg/l ve skupině A oproti 132 mg/l 
ve skupině B (p = 0,615). Zvýšené sérové hladiny CRP zůstaly po celou dobu sledování 
(26,0 mg/l ve skupině A oproti 26,2 mg/l ve skupině B; p = 0,730) (Obr. 14). 
4.1.3 Porovnání dynamiky hladin PTX3 a CRP 
Zatímco hladiny PTX3 stoupaly bezprostředně od ukončení chirurgického výkonu 
a dosahovaly maxima první pooperační den v obou skupinách, v případě hladin CRP 
docházelo k jeho zvýšení od šesté pooperační hodiny s maximem sérové hladiny třetí 
pooperační den v obou skupinách. Sérové hladiny obou biomarkerů zůstaly zvýšené 
Obrázek 14. Sérové hladiny CRP v obou skupinách. Čtverečky znázorňují medián, 





do sedmého pooperačního dne. Pokles hladin CRP byl pozvolný v obou skupinách, 
zatímco hladiny PTX3 klesaly rychleji ve skupině B (Obr. 15 a 16). 
Obrázek 15. Hladiny PTX3 a CRP ve skupině A. Čtverečky znázorňují medián, krabičky 
interkvartilové rozpětí a vnitřní ploty znázorňují variační rozpětí neodlehlých hodnot. 
 
Obrázek 16. Hladiny PTX3 a CRP ve skupině B. Čtverečky znázorňují medián, krabičky 




4.1.4 Sérové hladiny a dynamika IL-8 
Předoperační sérová hladina IL-8 byla 18,2 pg/ml ve skupině A oproti 8,6 pg/ml 
ve skupině B, k prudkému vzestupu a zároveň také již dosažení maxima hladin IL-8 došlo 
v obou skupinách bezprostředně po ukončení chirurgického výkonu (127,1 pg/ml 
ve skupině A oproti 70,6 pg/ml ve skupině B). Tento rozdíl dosahoval statistické 
významnosti (p < 0,050). V obou skupinách poté následoval pozvolný pokles hladin, 
nicméně ani sedmý pooperační den neklesla sérová hladina IL-8 v obou skupinách 
na hodnoty předoperační. Rozdíl mezi skupinami 7. pooperační den byl statisticky 
významný (49,3 pg/ml ve skupině A oproti 20,0 pg/ml ve skupině B; p < 0,025) (Obr. 17). 
4.1.5 Sérové hladiny a dynamika TLR2 
V obou skupinách byla pozorována obdobná dynamika hladin TLR2, ale 
nedosahovala staticky významného rozdílu po celou dobu sledování. Předoperační hladina 
TLR2 byla 1,2 ng/ml ve skupině A oproti 1,1 ng/ml ve skupině B, k vzestupu a zároveň 
dosažení maxima hladin došlo bezprostředně po ukončení chirurgického výkonu 
na hladiny 4,7 ng/ml ve skupině A oproti 2,4 ng/ml ve skupině B (p = 0,410). Od šesté 
Obrázek 17. Sérové hladiny a dynamika IL-8. Čtverečky znázorňují medián, krabičky 




pooperační hodiny převyšovaly hladiny TLR2 v obou skupinách jen minimálně hladiny 
předoperační a na téměř předoperační úroveň hladin se dostaly od 1., respektive 
3. pooperačního dne. Ve skupině A byla hodnota TLR2 sedmý pooperační den 1,3 ng/ml 
oproti 1,2 ng/ml ve skupině B (p = 0,439), (Obr. 18). 
4.2 Analýza vzorků u pacientů s ohledem na fibrilaci síní 
4.2.1 Sérové hladiny a dynamika PTX3 
Předoperační sérové hladiny PTX3 byly 0,3 ng/ml ve skupině A, 0,5 ng/ml 
ve skupině B a 2,8 ng/ml ve skupině C, nedosahující statistické významnosti. Dynamika 
PTX3 vykazovala časnější vzestup sérových hladin oproti CRP s dosažením maxima 
1. pooperační den (45,6 ng/ml, 26,0 ng/ml a 113,5 ng/ml; p = 0,075). Významný statistický 
rozdíl hladin PTX3 byl pozorován třetí pooperační den (7,9 ng/ml oproti 37,5 ng/ml; 
p < 0,050) a sedmý pooperační den (2,6 ng/ml oproti 8,0 ng/ml; p < 0,001) mezi 
skupinou A (no AF) a skupinou C (persistent AF). V průběhu celého sledování nebyl 
shledán statisticky významný rozdíl mezi skupinami A a B, ani mezi skupinami B a C 
(Obr. 19). 
Obrázek 18. Sérové hladiny a dynamika TLR2. Čtverečky znázorňují medián, krabičky 




4.2.2 Sérové hladiny a dynamika CRP 
Ve všech třech skupinách byla pozorována podobná dynamika hladin CRP a mezi 
jednotlivými skupinami nebyl pozorován statisticky významný rozdíl v průběhu celého 
pozorovaného období. Výchozí sérová hladina CRP byla 2,5 mg/l ve skupině A, 1,6 mg/l 
ve skupině B oproti 4,4 mg/l ve skupině C. K dosažení maxima došlo 3. pooperační den 
s hodnotami 144,5 mg/l, 79,4 mg/ml a 96,2 mg/l ve skupinách A, B, C a ani v tomto 
případě nebyl rozdíl statisticky významný. Zvýšené hodnoty sérového CRP zůstaly nad 
výchozí předoperační hladinou i v 7. pooperační den (36,3 mg/l, 19,8 mg/l a 24,1 mg/ml), 
(Obr. 20). 
 
Obrázek 19. Sérové hladiny a dynamika PTX3. Čtverečky znázorňují medián, krabičky 
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4.2.3 Sérové hladiny a dynamika IL-8 
Předoperační sérová hladina lidského IL-8 byla 13 pg/ml, 14 pg/ml a 18 pg/ml 
ve skupině A, B a C, nevykazující statisticky významný rozdíl. Bezprostředně po ukončení 
operace dosáhly hodnoty hladin maxima se 79 pg/ml ve skupině A, 118 pg/ml 
ve skupině B a 191 pg/ml ve skupině C, přičemž mezi skupinami A a C byl shledán 
statisticky významný rozdíl (p < 0,050). Statisticky významný rozdíl byl pozorován mezi 
skupinami A a C i 6 hodin po operaci (63 pg/ml oproti 131 pg/ml; p < 0,050) 
a ve 3. pooperační den (25 pg/ml oproti 57 pg/ml; p < 0,050). Mezi skupinami B a C byl 
statisticky významný rozdíl pozorován 1. pooperační den (46 pg/ml oproti 125 pg/ml; 
p < 0,050). Hodnoty IL-8 postupně klesaly od ukončení operace až k sedmému 
pooperačnímu dni. Ani 7. pooperační den však hodnoty neklesly pod hodnoty předoperační 
(31 pg/ml, 36 pg/ml a 47 pg/ml) (Obr. 21). 
 
Obrázek 20. Sérové hladiny a dynamika CRP. Čtverečky znázorňují medián, krabičky 
interkvartilové rozpětí a vnitřní ploty znázorňují variační rozpětí neodlehlých hodnot.  
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4.2.4 Sérové hladiny a dynamika TLR2 
Předoperační sérové hodnoty TLR2 byly 1,12 ng/ml, 1,17 ng/ml a 1,16 ng/ml 
ve skupině A, B a C. Hladiny TLR2 dosáhly maxima bezprostředně po ukončení operace 
(2,01 ng/ml, 4,26 ng/ml a 8,89 ng/ml; p = 0,093). Rozdíl mezi skupinami nebyl statisticky 
významný. Od dosažení maximální hladiny hodnoty rychle klesaly (již v období šesti 
hodin po operaci) a v podstatě dosahovaly hodnoty předoperační, zejména sedmý 
pooperační den (1,2 ng/ml, 1,31 ng/ml a 1,19 ng/ml) (Obr. 22). 
  
Obrázek 21. Sérové hladiny a dynamika IL-8. Čtverečky znázorňují medián, krabičAy 
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4.2.5 Sérové hladiny a dynamika IL-18 
Předoperační hladiny IL-18 byly 313 pg/ml, 305 pg/ml a 329 pg/ml ve skupině A, B 
a C. Po ukončení operace poklesly hladiny IL-18 pod hodnoty předoperační, kdy 
dosahovaly zároveň minima (276 pg/ml, 210 pg/ml a 216 pg/ml ve skupině A, B a C). 
Následoval postupný vzestup hladin a maximum bylo pozorováno 3. pooperační den 
ve skupině A a C (347 pg/ml a 478 pg/ml). Ve skupině B dosáhly hodnoty maxima 
7. pooperační den (360 pg/ml). Během sledované periody nebyl mezi skupinami shledán 
statisticky významný rozdíl (Obr. 23). 
 
Obrázek 22. Sérové hladiny a dynamika TLR2. Čtverečky znázorňují medián, krabičky 
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4.2.6 Sérové hladiny a dynamika IL-18BP 
Předoperační hladiny IL-18BP byly 13 pg/ml ve skupině A, 16 pg/ml ve skupině B 
a 14 pg/ml ve skupině C. Maxima dosahovaly hodnoty ve všech třech skupinách 
1. pooperační den (38 pg/ml, 51 pg/ml a 34 pg/ml). Následoval pokles hladin, nicméně ani 
sedmý pooperační den nepoklesly hodnoty na úroveň předoperační (20 pg/ml 
ve skupině A, 29 pg/ml ve skupině B a 17 pg/ml ve skupině C). V průběhu sledovaného 
období nebyl mezi skupinami shledán statisticky významný rozdíl (Obr. 24). 
Obrázek 23. Sérové hladiny a dynamika IL-18. Čtverečky znázorňují medián, krabičky 
interkvartilové rozpětí a vnitřní ploty znázorňují variační rozpětí neodlehlých hodnot. 
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4.2.7 Sérové hladiny a dynamika MMP7 
Předoperační hladiny sérového MMP7 byly 110 pg/ml ve skupině A, 114 pg/ml 
ve skupině B a 123 pg/ml ve skupině C. Maximum bylo dosaženo 6 hodin po operaci 
(253 pg/ml a 411 pg/ml) ve skupině A a C. Ve skupině B zůstaly hladiny na podobné 
úrovni s hodnotami 219 pg/ml bezprostředně po ukončení operace, 200 pg/ml šest hodin 
po operaci a 223 pg/ml 1. pooperační den. Hodnoty předoperační byly opět dosaženy třetí 
pooperační den ve skupině A a B (110 pg/ml a 115 pg/ml), následované mírným 
vzestupem 7. pooperační den (176 pg/ml a 172 pg/ml). Ve skupině C zůstaly třetí a sedmý 
pooperační den hladiny zvýšené (169 pg/ml a 196 pg/ml) oproti skupinám A a B, 
nedosahovaly však statisticky významného rozdílu (Obr. 25). 
 
Obrázek 24. Sérové hladiny a dynamika IL-18BP. Čtverečky znázorňují medián, krabičky 
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4.2.8 Sérové hladiny a dynamika MMP8 
Předoperační hladiny MMP8 byly 756 pg/ml ve skupině A, 398 pg/ml ve skupině B 
a 397 pg/ml ve skupině C. Hladiny stoupaly od operace k dosažení maxima třetí 
pooperační den (2 562 pg/ml) a postupně klesaly na 2 308 pg/ml 7. pooperační den 
ve skupině A. Ve skupině B vzrůstaly postupně hodnoty po celé sledované období 
(předoperační hodnota 398 pg/ml a 7. pooperační den 1 966 pg/ml). Dynamika hladin 
ve skupině C byla podobná dynamice hladin ve skupině A s maximem 3. pooperační den 
(1 941 pg/ml) a mírným poklesem na 1 762 pg/ml 7. pooperační den. Během sledované 
periody nebyl zaznamenán statisticky významný rozdíl, ačkoliv ve skupině A byly hodnoty 
po celé sledované období vyšší ve srovnání s ostatními dvěma skupinami (Obr. 26). 
Obrázek 25. Sérové hladiny a dynamika MMP7. Čtverečky znázorňují medián, krabičky 
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4.2.9 Sérové hladiny a dynamika sFas 
Předoperační hodnoty sFas byly 275 pg/ml ve skupině A, 272 pg/ml ve skupině B 
a 406 pg/ml ve skupině C. Statisticky významný rozdíl v sFas hladinách byl pozorován 
3. pooperační den (409 pg/ml oproti 1103 pg/ml; p < 0,010) a 7. pooperační den 
(627 pg/ml  oproti 1459 pg/ml; p < 0,050) mezi skupinami A a C. Statisticky významný 
rozdíl byl pozorován 7. pooperační den (527 pg/ml oproti 1459 pg/ml; p < 0,050) mezi 
skupinami B a C (Obr. 27). 
Obrázek 26. Sérové hladiny a dynamika MMP8. Čtverečky znázorňují medián, krabičky 
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4.2.10 Sérové hladiny a dynamika sFasL 
Předoperační hladiny solubilní FasL byly ve skupině A 67 pg/ml, ve skupině B 
56 pg/ml a 59 pg/ml ve skupině C. Bezprostředně po ukončení operace byl mezi 
skupinami A a B zaznamenán statisticky významný rozdíl v hladinách (85 pg/ml 
ve skupině A oproti 60 pg/ml ve skupině B; p < 0,010). V těchto skupinách dosahovala 
tato hodnota zároveň maxima. Minima a zároveň statisticky významného rozdílu mezi 
skupinami A a B bylo dosaženo 3. pooperační den (46 pg/ml oproti 35 pg/ml; p < 0,050). 
Sedmý pooperační den došlo opět k mírnému vzestupu hladin ve skupině A a B, nicméně 
tyto hodnoty byly nižší než výchozí předoperační hodnoty (49 pg/ml ve skupině A oproti 
34 pg/ml ve skupině B). Ve skupině C byla zaznamenána mírně odlišná dynamika hladin 
s iniciálním vzestupem a dosažením maxima na 71 pg/ml šest hodin po operaci. 
Následoval pokles pod hodnoty předoperační od prvního pooperačního dne (58 pg/ml) až 
k sedmému dni (32 pg/ml) (Obr. 28). 
 
Obrázek 27. Sérové hladiny a dynamika sFas. Čtverečky znázorňují medián, krabičky 
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4.2.11 Vzájemný poměr hodnot sFas/sFasL 
V případě porovnání hodnot sFas ku sFasL bylo statisticky významného rozdílu 
dosaženo třetí (p < 0,010) a sedmý (p < 0,050) pooperační den mezi skupinami A a C. 
Mezi skupinami A a B, ani mezi skupinami B a C nebyl zaznamenán statisticky významný 
rozdíl (Obr. 29). 
  
Obrázek 28. Sérové hladiny a dynamika sFasL. Čtverečky znázorňují medián, krabičky 
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Obrázek 29. Vzájemný poměr sFas/sFasL. Čtverečky znázorňují medián, krabičky 
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Kardiochirurgická operace s použitím mimotělního oběhu slouží jako model 
zánětové odpovědi charakterizovaný zvýšením hladin jak prozánětových, tak 
protizánětových biomarkerů. Zvýrazněná zánětová odpověď může vést ke klinické 
manifestaci, k pooperačním komplikacím, orgánovým dysfunkcím či selhání až ke smrti 
organizmu. Cílem je rozeznat tuto nežádoucí reakci co nejdříve, aby byla včasně zahájena 
adekvátní léčba vedoucí ke snížení pooperační morbidity a mortality pacientů. 
V této práci došlo k pooperačnímu zvýšení všech sledovaných zánětových 
biomarkerů. U některých byla potvrzena jejich známá dynamika po inzultu, jímž 
kardiochirurgická operace je. U některých biomarkerů nebyla dynamika 
po kardiochirurgické operaci doposud popsána. 
V případě sledování hladin PTX3 a CRP, TLR2, IL-8 ve skupinách rozdělených 
na podkladě vystupňované zánětové reakce byl nalezen statisticky významný rozdíl hladin 
PTX3 mezi oběma skupinami třetí pooperační den s vyšší hladinou ve skupině A, 
definované pooperačními známkami hypoperfuze a/nebo orgánovou dysfunkcí vyžadující 
terapii kombinací vazoaktivních léků a podáním glukokortikoidů. Nicméně očekávaný 
signifikantní rozdíl, již první pooperační den, nebyl potvrzen. Je možné, že 
kardiochirurgická operace má nejspíše dlouhodobější a komplexnější pooperační průběh 
a tím se pravděpodobně možné komplikace na podkladě vystupňované zánětové odpovědi 
objeví později. Hladiny PTX3 v naší studii výrazně převyšovaly hladiny PTX3 popisované 
Kunešem a spol. ve studii srovnávající pooperační průběh pacientů po kardiochirurgické 
revaskularizaci myokardu s použitím, respektive bez použití mimotělního oběhu.162 Rozdíl 
je možné vysvětlit zcela nekomplikovaným pooperačním průběhem pacientů v jejich 
studii, hladiny PTX3 nepřekročily meze normálních hodnot. Jimi popsaná dynamika se 
však shodovala s námi zjištěnou dynamikou PTX3. Podobně ve studii Salia a spol., kdy 
dynamika hladin PTX3 byla pozorována na myším modelu po akutním infarktu myokardu, 
zjistili, že k vzestupu hladin PTX3 dochází po 8 hodinách po permanentním uzávěru 
věnčité tepny myši. Hladina dosahovala maxima za 24 hodin a zůstala zvýšená po dobu 
72 hodin od inzultu.163 Ve studii publikované Perim a spol. s 37 pacienty po akutním 
infarktu myokardu dosahovaly sérové hodnoty PTX3 maxima mnohem dříve, již 
7,5 hodiny po infarktu.32 Tento rozdíl může být dán rozdílným časem prvotního inzultu. 
V naší studii je prvotní inzult jasně definován začátkem kardiochirurgické operace, 
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v případě myšího modelu podvazem věnčité tepny. U pacientů z Periho souboru byl první 
odběr proveden při příjmu na jednotku intenzivní péče, což nebývá časem prvních 
klinických symptomů infarktu myokardu. Naopak v naší práci může být dřívější vrchol 
sérových hladin PTX3 schován v delším časovém rozmezí mezi odběrem dvou po sobě 
jdoucích vzorků (6 hodin po ukončení chirurgického zákroku a 1. pooperační den). 
U ostatních sledovaných biomarkerů nebyl pozorován statisticky významný rozdíl mezi 
skupinami pacientů rozdělených dle odlišného klinického projevu poškozující zánětové 
odpovědi po kardiochirurgické operaci (s odlišnou závažností SIRS a/nebo jeho 
komplikací). 
Co se týče studie zabývající se zánětovými biomarkery u kardiochirurgických 
pacientů v peroperačním období s ohledem na fibrilaci síní je z literatury známé, že 
zánětová reakce není pouze jediným z faktorů, který může ovlivnit vznik a udržování 
fibrilace síní. Zánětová reakce se nejspíše významněji podílí na vzniku fibrilace síní 
u takzvané izolované (lone) fibrilace síní a nikoliv však u strukturálně postiženého srdce. 
Řada publikovaných prací zabývajících se zánětlivými biomarkery s ohledem k fibrilaci 
síní byla prováděna u pacientů bez strukturálního srdečního postižení.114,164,165 Námi 
zařazení pacienti podstupovali kardiochirurgickou operaci z důvodu strukturálního 
postižení srdce. Kardiochirurgická operace slouží nejen jako výborný model zánětové 
odpovědi, ale zároveň může být i spouštěčem fibrilace síní.151 Kardiochirurgická operace 
dovoluje sledovat dynamiku biomarkerů v daných, přesně známých, časových intervalech, 
což je výhodou oproti řadě klinických situací, kdy prvotní inzult či začátek zánětové 
odpovědi nemusí být znám (sepse, infarkt myokardu, apod.). 
Dynamika hladin CRP ve vztahu k fibrilaci síní a kardiochirurgické operaci byla 
často studována, nicméně publikovaná data jsou různorodá  a nekoherentní. Ve studii 
publikované Lo a spol. měli kardiochirurgičtí pacienti s předoperačně zvýšenou hladinou 
CRP (≥ 3 mg/l) vyšší riziko vzniku pooperační fibrilace síní v obou sledovaných skupinách 
(skupina pacientů operovaných s použitím mimotělního oběhu, i skupina pacientů 
operovaných bez použití mimotělního oběhu).166 Naproti tomu Hogue a spol. 
dokumentoval, že předoperační hladiny CRP nemají vliv na  vznik pooperační fibrilace síní 
u pacientek podstupující kardiochirurgickou operaci.75 Studie publikovaná Ahlssonem 
a spol. taktéž nepotvrdila korelaci mezi hladinou CRP a nově vzniklou pooperační fibrilaci 
síní u kardiochirurgických pacientů.151 V naší studii jsme byli schopni ukázat a potvrdit 
známou dynamiku CRP s dosažením maxima třetí pooperační den po prvotním inzultu 
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(kardiochirurgické operaci). V průběhu sledování nebyl mezi jednotlivými skupinami 
zaznamenán statisticky významný rozdíl hladin CRP. 
Zatímco bylo publikováno mnoho studií zabývajících se problematikou CRP při 
fibrilaci síní u kardiochirurgické operace, v případě pentraxinu 3 a fibrilace síní 
u kardiochirurgické operace jsou publikovaná data spíše vzácností. Při důkladné rešerši 
literatury v databázi PubMed v březnu 2016 byla nalezena pouze jediná studie zabývající 
se touto problematikou. V této studii pacienti, kteří měli vyšší hladiny PTX3, měli vyšší 
četnost výskytu pooperační fibrilace síní, než ti, kteří měli hodnoty PTX3 nižší.167 Soeki 
a spol. zjistil významně vyšší hladiny PTX3 v krvi odebrané z levého ouška síně oproti 
hladinám zjištěným z periferně odebrané krve u pacientů s fibrilací síní (3,7 ng/ml 
oproti 3,3 ng/ml; p < 0.010). Toto však nebylo prokázáno u kontrolní skupiny pacientů 
s Wolff-Parkinson-White syndromem (2,4 ng/ml oproti 2,4 ng/ml). Odběry byly prováděny 
u pacientů podstupujících katetrizační izolaci plicních žil.49  Masson a spol. zahrnul do své 
studie 382 pacientů s anamnézou fibrilace síní, kteří však v době zařazení do studie měli 
sinusový rytmus. Vstupní hodnoty IL-6, hsCRP ani PTX3 nebyly významně spojeny 
s vyšším rizikem návratu (opětovné epizody) fibrilace síní.50 V naší studii došlo k vzestupu 
hladin PTX3 bezprostředně po operaci s dosažením maxima první pooperační den. Byl 
zaznamenán statisticky významný rozdíl mezi skupinou A (no AF) a skupinou C 
(persistent AF) třetí a sedmý pooperační den, nicméně nebyl pozorován statisticky 
významný rozdíl mezi skupinami A a B. Toto by mohlo být vysvětleno krátkým 
biologickým časem PTX3, dlouhým intervalem mezi jednotlivými odběry vzorků 
a většinou pouze krátce trvající epizodou fibrilace síní v pooperačním období (řádově 
hodiny). 
Ve studii publikované Wu a spol. byly hladiny IL-8 významně vyšší dvě hodiny 
po chirurgické revaskularizaci myokardu a první a druhý pooperační den u pacientů 
s pooperační fibrilací síní ve srovnání s těmi, u kterých v pooperačním období žádná 
epizoda fibrilace síní pozorována nebyla. Nicméně v této studii nebyl pozorován statisticky 
významný rozdíl mezi skupinami šest hodin po operaci.168 Tento výsledek je v rozporu 
s naším pozorováním, kdy statisticky významné rozdíly byly pozorovány bezprostředně 
po operaci, šest hodin po operaci a první pooperační den mezi skupinami A a C. Dynamika 
hladin v naší studii byla shodná s dynamikou popsanou Tsakiridisem a spol. u pacientů 
podstupující chirurgickou koronární revaskularizaci. Na rozdíl od naší studie byly v této 
studii pozorované hodnoty IL-8 vyšší (maximum až 200 pg/ml).169 Tato studie se však 
nezabývala vztahem dynamiky IL-8 k fibrilaci síní. Hladiny IL-8 byly v naší studii zvýšené 
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ve všech třech skupinách již předoperačně (skupina A: 13 pg/ml, skupina B: 14 pg/ml 
a skupina C: 18 pg/ml) oproti normě (< 3 pg/ml95), nedosahovaly však statisticky 
významného rozdílu. 
Doposud nebyla publikovaná žádná studie zabývající se sérovou hladinou TLR2 
u pacientů s fibrilací síní. Publikované studie se zabývaly a měřily lokální expresi TLR2 
v srdečních strukturách (nejčastěji v oušku pravé síně) anebo na krevních buňkách. Xu 
a spol. publikoval studii ukazující vzestup lokální hladiny TLR2 u pacientů s perzistentní 
nebo permanentní fibrilací síní ve srovnání s pacienty, kteří měli sinusový rytmus či 
paroxyzmální fibrilací síní.164 Jiné studie ukázaly, že exprese genu  a proteinu TLR2 
v oušku pravé síně byly zvýšené u pacientů s paroxyzmální fibrilací síní a perzistentní 
fibrilací síní oproti skupině se sinusovým rytmem. Zajímavé je, že ve skupině pacientů 
s paroxyzmální fibrilací síní byly hodnoty lokální exprese vyšší, než ve skupině pacientů 
s perzistentní fibrilací síní.170 Pacienti podstupující katetrizační ablaci pro non-valvular 
paroxyzmální fibrilaci síní měli vyšší hladiny exprese TLR2 na monocytech ve srovnání 
s pacienty se sinusovým rytmem.165 Naším cílem bylo potvrdit tyto výsledky měřením 
sérové hladiny TLR2 odebrané z periferní krve, jelikož tato metoda odběru je klinicky 
nejjednodušší. Bohužel tato hypotéza nebyla našimi výsledky potvrzena. Jediný 
pozorovaný rozdíl v sérových hladinách TLR2 byl bezprostředně po ukončení operace 
s nejvyššími hodnotami ve skupině C (persistent AF), ale rozdíly mezi skupinami 
nedosahovaly statistické významnosti (p = 0,093). 
Podobně jako sérové hodnoty TLR2, doposud nebyly publikovány studie zabývající 
se sérovými hladinami lidského MMP8 a pouze jedna studie zabývající se problematikou 
MMP7 s ohledem na fibrilací síní byla publikovaná v Chinese Biomedical Literature, která 
neprokázala vztah mezi MMP7 a fibrilací síní.171 Podle nedávno publikované metaanalýzy 
Liu a spol. nejvíce sledované sérové hladiny matrixových metaloproteináz se týkají 
MMP9. Všechny tyto studie ukazují, že sérové hladiny cirkulujícího proteinu MMP9 jsou 
vyšší u pacientů s fibrilací síní. Jiné studie se týkaly lokální exprese matrixových 
metaloproteináz v srdečních síních, také převážně MMP9. I tyto studie ukázaly, že pacienti 
s fibrilací síní mají významně vyšší expresi matrixových metaloproteináz.164,171-177 Tento 
fakt může přispět k strukturálnímu a elektrickému remodelingu síní a tím pádem inhibice 
matrixových metaloproteináz může ovlivnit síňovou přestavbu a náchylnost ke vzniku 
fibrilace síní.173 Stejně tak jako zmiňovaná studie týkající se cirkulující MMP7171, tak ani 
naše studie nepotvrdila statisticky významně rozdílné sérové hladiny MMP7 ani MMP8 
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mezi skupinami. Zdá se, že tyto biomarkery nemají žádný diagnostický ani prognostický 
potenciál u pacientů s fibrilací síní. 
Pouze jedna studie publikovaná Luanem a spol. se týkala sérových hladin IL-18 
u pacientů s perzistentní, paroxyzmální fibrilací síní a pacientů bez fibrilace síní 
u nestrukturálního postižení srdce. Tato studie ukázala, že sérové hladiny lidského IL-18 
byly nezávislým prediktorem pro fibrilaci síní (perzistentní > paroxyzmální) a tento marker 
by mohl být nadřazen jiným biomarkerům ve vztahu k fibrilaci síní.114 Tato studie se 
zabývá pouze jednou, výchozí hladinou IL-18 (odběr byl proveden před srdeční 
katetrizací). V naší studii jsme byli schopni ukázat dynamiku tohoto markeru 
v peroperačním období. Předoperační hladiny se mezi jednotlivými skupinami statisticky 
významně nelišily (p = 0,796) a to i přesto, že pacienti ve skupině C měli již předoperačně 
pozitivní anamnézu fibrilace síní. Současně sérové hladiny IL-18 ve skupině perzistentní 
fibrilace síní byly vyšší než v naší studii a dosahovaly hodnot vyšších, než námi naměřené 
maximum třetí pooperační den ve skupině C (535 pg/ml oproti 478 pg/ml). Tento fakt 
může přispět k teorii, že fibrilace síní u pacientů se strukturálním postižením srdce nemusí 
být tak významně spojena se zánětovou reakcí, jako je tomu u izolovaných (lone) fibrilací 
síní.  
Několik studií se zabývalo solubilním Fas v oblasti kardiologie, především 
u chronického srdečního selhání.178-181 Pouze jedna studie zabývající se solubilním Fas 
a fibrilací síní u neoperovaných pacientů ukázala vzájemný vztah.182 My jsme tento 
výsledek mohli potvrdit. Statisticky významný rozdíl solubilního Fas mezi skupinami 
A a C byl pozorován třetí a sedmý pooperační den. Statisticky významný rozdíl v podílu 
sFas/sFasL byl v naší studii pozorován taktéž mezi skupinami A a C třetí a sedmý 
pooperační den. 
Limitace práce: 
Studie provedené v rámci této disertační práce mají několik limitací. I když data 
byla shromažďována prospektivně, jejich vyhodnocování bylo prováděno retrospektivně. 
Další limitací je samotná definice SIRS díky její klinické heterogenitě, přestože byla 
definována dle nejnovějších publikovaných dat. Dále potom možné ovlivnění hladin PTX3 
ve skupině A rozdělené dle poškozující zánětové reakce v pooperačním období díky 
podaným glukokortikoidům. Malý počet pacientů v jednotlivých skupinách může vést 
k nepřesné interpretaci vyhodnocených výsledků a některé rozdíly v předoperačních datech 




Studie zabývající se dynamikou zánětových biomarkerů u pacientů s odlišným 
klinickým projevem poškozující zánětové odpovědi po kardiochirurgické operaci 
(s odlišnou závažností SIRS a/nebo jeho komplikací) ukázala statisticky významný rozdíl 
hladin sérového PTX3 u pacientů s/bez SIRS po kardiochirurgické operaci. Dá se tedy 
předpokládat, že by tento relativně nový biomarker mohl rozšířit v současné době klinicky 
používané spektrum zánětových biomarkerů k diagnostice poškozující zánětové reakce 
v peroperačním období. Díky lepší a především časnější diagnostice této nežádoucí reakce 
by mohla být zahájena adekvátní léčba a tím snížena četnost možných komplikací, délka 
hospitalizace, včetně z toho vyplývajícího vyššího komfortu a spokojenosti pacientů. 
Při současných znalostech však stále není možné stanovit hranici hladin (cut-off ) PTX3, 
která by poukazovala na zvýšené riziko vzniku nežádoucí zánětové odpovědi. Proto jsou 
nutné další studie, které by objasnily skutečný diagnostický a prognostický potenciál 
PTX3. 
Ve studii zabývající se zánětovými biomarkery v peroperačním období 
kardiochirurgických pacientů s ohledem na fibrilaci síní (pacienti bez výskytu fibrilace 
síní, pacienti s nově vzniklou fibrilací síní pooperačně a pacienti s již předoperačním 
výskytem fibrilace síní, u kterých byla provedena MAZE procedura) bylo sledováno velké 
množství zánětových markerů, včetně jejich dynamiky. Studie prokázala statisticky 
významné rozdíly v dynamice PTX3, IL-8, sFas a sFasL. Naproti tomu studie neprokázala 
statistické rozdíly mezi skupinami rozdělenými dle fibrilace síní v případě CRP, TLR2, 
MMP7, MMP8 a IL-18 a IL-18BP. Zajímavé je, že u žádného ze sledovaných biomarkerů 
nebyly pozorovány statistické rozdíly mezi skupinami již předoperačně. Zdá se tedy, že 
žádný ze sledovaných biomarkerů není silným prediktivním faktorem ve vztahu k fibrilaci 
síní. Slibným faktorem ve vztahu k fibrilaci síní u kardiochirurgické operace se zdá být IL-
8, k jehož zvýšení a zároveň statistickým rozdílům mezi skupinami došlo již bezprostředně 
po operaci a tyto rozdíly přetrvávaly až do třetího pooperačního dne. Nadále však zůstává 
nejasné, zda vzestup zánětových biomarkerů je možnou spolupodílící se příčinou vzniku 
fibrilace síní nebo naopak reakce na vzniklou fibrilaci síní. 
Další studie, zejména s vyšším počtem pacientů a případně s delší a intenzivnější 
dobou sledování, budou nutné k definitivním závěrům objasňujícím tyto specifické 
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mechanizmy. V současné době stále není jasné, zdali pentraxin 3 a další studované 
biomarkery mají diagnostickou či prediktivní schopnost zánětové odpovědi u nemocných 
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